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S e ñ o r a s , s e ñ o r e s :
Acaso lo único que permita aceptar un tópico sea la sinceridad, y yo 
declaro que soy sincero al afirmar que es un inmerecido honor el que me 
otorga la Real Academia de Farmacia al encargarme del discurso en esta 
solemne sesión de apertura, afirmación que calibra simultáneamente el 
valer de mis ilustres y queridos colegas y el mío propio. A  esta genérica 
convicción puede sumarse acaso otra desfavorable, derivada de la propia 
elección del tema, ya que, no muy lejano todavía mi discurso de ingreso 
en esta Real Academia, mi archivo no ha sido durante este plazo lo su­
ficientemente pródigo en referencias, como para poderos ofrecer un tra­
bajo suficiente en cantidad y calidad de aquella'misma naturaleza y digno 
de este acto; realidad que me animó, en cambio, a seleccionar, ordenar 
y glosar aquella otra bibliografía a mi alcance sobre medicamentos dé 
relativa actualidad, bien por su reciente aparición o por constituir igual­
mente novedad sus aplicaciones clínicas, fruto del avance de la Farma­
cología.
Esta selección había de llevar implícita una falta de uniformidad en 
los .diferentes capítulos, con más abundante información de orden quími­
co en unos, y en otros, con más acentuado matiz farmacológico, si había 
■de prestarse debida fidelidad al enunciado del tema en lo que respecta a
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novedad. Pero en todos los capítulos ha presidido d  propósito fundamen­
tal de exponer un resumen de las ideas directrices de las investigaciones 
modernas en cada uno de los campos de la terapéutica y 'los principales 
resultados cosechados en estos últimos años. He atendido principalmente 
a este fin, por considerarlo más interesante que un catálogo exhaustivo 
de los medicamentos modernamente introducidos en la práctica. Ilustran­
do esta idea con un ejemplo, me ha parecido más interesante que enume­
rar el conjunto de los medicamentos que se han ensayado últimamente en 
la anemia perniciosa, desarrollar las ideas fundamentales que han orien­
tado los trabajos de los investigadores, empezando desde el momento en 
que G a n s s le n  obtuvo el primer extracto hepático, y  que a través de los 
.extractos purificados — o refinados, como dicen los norteamericanos—  han 
llegado hasta el descubrimiento del' ácido íólico y de la vitamina B i2; es 
decir, la creencia de que los extractos hepáticos deben su actividad a una 
sustancia química o a varias, cuyo aislamiento tiene que ser accesible al 
químico, de la misma manera que ha conseguido aislar los principios ac­
tivos de otros medicamentos naturales. Hay un problema químico, por 
tanto, y un problema fisiológico. En el aspecto químico podemos apun­
tarnos dos éxitos con el aislamiento del ácido fólico y de la vitamina B i2, 
pero en el aspecto fisiológico no está todo aclarado; señalar estos puntos 
oscuros £s lo que me ha parecido interesante, porque ellos serán el motivo 
de las investigaciones de mañana. -
Antes de empezar este trabajo, quisiera subrayar la importancia de 
las investigaciones realizadas, que nos permiten disponer hoy día de po­
tentes medicamentos. En algunos casos ha sido, ciertamente, el azar quien 
ha permitido el descubrimiento de un nuevo agente terapéutico; tal es el 
caso de la “ tridiona” , que, obtenida buscando un sustitutivo de la aspi­
rina, estuvo a punto de ser abandonada como inútil si unas casuales ex­
periencias en rafas no*hubieran descubierto sus propiedades anticonvul- 
sivántes y, por. tanto, su posible aplicación antiepiléptica. Otro ejemplo 
lo constituye la “ mianesina” , encontrada en investigaciones encaminadas 
al hallazgo de nuevos antisépticos. Pero la participación del azar no ex­
cluye el mérito dd descubrimiento, que^  en último extremo, se reduce á 
la interpretación de un hecho natural que pudo haber pasado inadvertido 
y no lo fué por la sagacidad del investigador. Si a F le m in g  no le hu­
biese llamado la atención lo que sucedía en su placa, contaminada acci­
dentalmente por un hongo, no contaríamos hoy con la penicilina.
Un potente estímulo de estas investigaciones lo han constituido las
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necesidades bélicas. Las experimentaciones sobre gases de guerra nos han 
proporcionado tres poderosos medicamentos: las mostazas nitrogenadas, 
el B. A. L. y el más potente anticolinesterásico, el dipropilisofluorofosfa- 
to. Los medicamentos antipalúdicos modernos, los derivados de la san­
gre, etc., son conquistas que debemos también a las necesidades del pa­
sado conflicto mundial.
En último extremo, hay que mencionar »el beneficio de la Humanidad 
— tal vez, contrapartida de los males de la guerra—  como la causa que 
dirige siempre las investigaciones científicas, en unión del simple deseo 
de conocer y comprender los fenómenos de la Naturaleza. La necesidad de 
aliviar al enfermo que sufre se ve limitada por el miedo a la habituación 
mor fínica, y toda una serie de investigaciones se han orientado en el sen­
tido' de buscar un analgésico tan eficaz como la morfina, pero exento de 
sus peligros. Este problema no se ha resuelto totalmente, pero su impor­
tancia es tan »extraordinaria que cuando F r iíu d , creyéndolo solventado, 
aconsejó sustituir la morfina por la cocaína, recibió una felicitación del 
propio Santo Padre en nombre de la Humanidad doliente.
Todas las investigaciones que s?e consignan en los capítulos siguientes 
ofrecen algunas características comunes, en las que voy a detenerme bre­
vemente. Pretendemos estudiar las más recientes conquistas de la ciencia 
moderna, y ellas, como todos los hechos culturales, no son más que una 
consecuencia de los factores espirituales constantes de nuestra época, que 
se manifiestan lo mismo en la ciencia que en arte, política, religión, etcé­
tera. Estas relaciones justifican hasta cierto punto la frase de Poe: “ La 
ciencia debe; ser el fundamento de todo arte.”
Decía S c h r ö d in g e r ,  fundador de la nueva mecánica ondulatoria, en 
una conferencia pronunciada en 1935 en la Universidad de Santander, 
que la cultura moderna tiene estas características fundamentales:
a) Idoneidad (Sachlichkeit).
b) Subversión.
c) Relatividad; y
d) Carácter estadístico. ‘ >
Idoneidad.— -Se quiere designar así la tendencia más adecuada de cada
cosa a su fin propio. Esta es una peculiaridad general de la cultura mo­
derna que se observa muy bien en las artes aplicadas; por ejemplo, en la 
confección de muebles, donde se atiende exclusivamente a su fin — co­
modidad— , eliminando todo adorno injustificado, con la convicción de que 
puede hacerse sin renunciar a la belleza. De esta manera, aparecen esos
MEDICAMENTOS DE LA POSTGUERRA 397
“ espacios vacíos” en muebles y habitaciones, a los que tanto horror te­
nían nuestros antepasados.
En las ciencias físicas se observa también esta tendencia a eliminar, 
como superfluos, conceptos que escapen a la investigación directa, y tam­
bién aquí aparecen esos “ espacios vacíos” . El mejor ejemplo nos lo ofre­
ce la teoría cinética de los gases, que al principio imaginaba las molécu­
las gaseosas como esferas pulidas y elásticas que, a modo de bolitas mi­
croscópicas, chocaban entre sí y contra las paredes; pero pronto se re­
nunció a este concepto, sustituyéndolo, por la idea de que lo único que 
necesitamos saber es que, sea cualquiera la forma de las moléculas, su 
movimiento tiene que ser tal que rijan en los choques las leyes de con­
servación de la energía y de la cantidad total del movimiento. La forma 
de la molécula ya no nos interesa; es un “ espacio vacío” .
En la investigación farmacológica también puede destacarse el carác­
ter de idoneidad. El desarrollo de técnicas adecuadas de valoración ha 
permitido desechar, como inútiles, una parte de los antiguos remedios 
introducidos empíricamente en terapéutica, y su vacío ha sido llenado por 
nuevos medicamentos más adecuados a su fin. Las nuevas técnicas de va­
loración han constituido un auxiliar poderoso de la investigación, y como 
ejemplo puede citarse lo ocurrido con la vitamina B i2: lá publicación del 
test de M a r y  S. S h o r b  permitió una rápida valoración de los extractos 
hepáticos por su efecto sobre el crecimiento del Lactobacilus lactis D., y 
al cabo de unos meses se conseguía el aislamiento al estado puro y cris­
talino de la vitamina citada.
Subversión.— Hay en la época moderna una tendencia general a la re­
beldía, a derrumbar todo lo existente; se duda dé tQdas las opiniones y mé­
todos seguidos por nuestros antepasados; se exige el derecho al examen 
y la prueba individual. El primer efecto en que se manifestó este segundo 
rasgo fué en las matemáticas. Aparecieron las geometrías no euclidianas y 
la duda inmediata de qué geometría sería la válida. Sigue manifestándose 
después este carácter^ en la teoría de la relatividad, rebelándose contra 
conceptos admitidos por todos: conceptos de simultaneidad, tiempo y es­
pacio absolutos, etc.
En Farmacología, coincidiendo con la guerra, surge también el carác­
ter de subversión por la necesidad de independizarse de la tutela alema­
na, que hasta entonces había dirigido la ciencia; en quimioterapia se ha­
bían impuesto las ideas de E h r l i c h ,  que en su tiempo fueron fructífe­
ras, pero que ya constituían un lastre que era necesario abandonar. Esto
ha abierto amplios horizontes a la quimioterapia antiinfecciosa en gene­
ral y ha hecho posible la quimioterapia anticancerosa, por lo menos, des­
de un punto de vista teórico.
Relatividad.— La relatividad no es nueva más que en la forma peculiar 
en que aparece hoy día; pues, en realidad, los primeros relativistas fueron 
los sofistas griegos. El carácter de relatividad^ se imprime actualmente con 
mayor expresión en la física moderna, pero es posible descubrir sus ras­
gos en todas las manifestaciones culturales, y, por ello, también en la 
investigación farmacológica; actualmente, para el tratamiento de lá en­
fermedad de Parkinson buscamos remedios que podríamos llamar para- 
simpaticolíticos relativos, es decir, que inhiban y que no inhiban el sis­
tema parasimpàtico. Lo que nos interesa es que inhiban, como la atropi­
na, los centros parasimpáticos de los ganglios de la base que producen la 
rigidez, el temblor, la falta de expresión, etc., de los parkinsonianos, pero 
exigimos, al mismo tiempo, que los nuevos agentes terapéuticos no tengan 
la misma acción de la atropina sobre otras partes del organismo, pues es 
muy molesto que los enfermos tengan la sequedad de boca, la midriasis 
deslumbradora, etc., que produce aquélla. Así, ha nacido una gama de 
modernos medicamentos: Parpanit, Diparcol, Artene, etc. En el prece­
dente ejemplo se manifiesta claramente también el carácter de idoneidad, 
de una mejor adecuación del medicamento al fin que se persigue.
Carácter estadístico.— El carácter estadístico es una manifestación del 
dominio de masas. Se habla hoy de política de masas, de arte de masas, 
etcétera. En las ciencias físicas este carácter se traduce por la introduc­
ción de la estadística en Ja mecánica del átomo.
En Farmacología el dominio de masas se manifiesta en là existencia 
de ciertos sustituyentes de la molécula que refuerzan la acción farmaco­
lógica, y  como no son perfectamente conocidos en cada caso, hay una 
necesidad de ensayar experimentalmente grandes series, masas enormes, 
de cuerpos; por ejenjplo, en las investigaciones realizadas en los Estados 
Unidos en busca de nuevos antipalúdicos sintéticos, se obtuvieron, apro­
ximadamente, 15.000 compuestos, que hubo que ensayar. Naturalmente, 
esta inmensa labor no es posible más que con lá formación de equipos, 
carácter típico de la investigación americana; en la síntesis del ácido fó- 
lico intervino, por ejemplo, un equipo de dieciséis investigadores.
En fin, reflejando la precedente doctrina, ofreceré en los trece capí­
tulos siguientes una visión panorámica de las investigaciones que en es­
tos últimos años han conducido al descubrimiento de nuevos medicamen­
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tos, rehusando deliberadamente la consignación de datos y referencias 
que, no por falta de interés, y sí por razón de brevedad, han de estar 
precisamente ausentes del trabajo. En contraste, ya cuento de antemano 
con que algunas de esas ausencias serán lamentablemente involuntarias y 
fruto de una deficiente información, por lo que solicito de nuevo la ma­
yor benevolencia en vuestro juicio crítico, disponiéndome ya, con vuestra 
venia, a entrar de lleno en el tema enunciado.
C a p ít u l o  p r im e r o
N U E V O S  M E D IC A M E N T O S EN  N E U R O L O G IA
Estimulantes.
Paralizantes.
Antabuse.
La farmacología del sistema nervioso central comprende, sin duda, el 
capítulo más complejo de este trabajo, y su conocimiento va progresando 
con la introducción de las modernas técnicas eléctricas de investigación. 
En este campo de la Farmacología se han logrado en el curso de estos 
últimos años interesantes conquistas, algunas de extraordinario valor, que 
serán expuestas en esta síntesis expositiva, procurando adaptarlas al me­
canismo propio de acción de cada fármaco.*
En >el grupo ! ,  de fármacos estimulantes del sistema nervioso central, 
nos encontramos los medicamentos analépticos, que por sus aplicaciones 
clínicas han sido incluidos en el capítulo de aparato circulatorio, al cual 
remitimos para ¡el estudio de sus actuales perspectivas.
El grupo II, de fármacos paralizantes del sistema nervioso centra!, 
se inicia clásicamente con el del alcohol, cuerpo que permite, con oportu­
nidad especial, mencionar el descubrimiento de una nueva droga de sin­
gular eficacia en el tratamiento del alcoholismo, que, con el nombre de 
Antabuse, ha sido introducido en la terapéutica actual por H a l d  y Ja- 
cobsen (i). Su estructura química la revela su fórmula, que a continua­
ción se anota:
La particularidad de este compuesto radica en que su administración 
produce una sensibilización al alcohol injerido posteriormente, aun en can-
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tidades muy pequeñas, produciendo una serie de síntomas desagradables: 
cefalea, sensación general de malestar, enrojecimiento de la piel, es­
pecialmente de la cara, y si la dosis de alcohol injerida es grande, pro­
voca incluso náuseas y vómitos, manifestaciones que han inducido a esti­
mar el Antabuse como medio adecuado y útil para la lucha contra el al­
coholismo, habiéndose efectuado en este sientido una prueba' clínica muy 
eficaz por M a r te n s e n  y L a r s e n  (2), administrando el primer día una do% 
sis relativamente alta — de 1 a 1,5 gramos— , y los siguientes, dosis dia­
rias de 0,5 gramos. El tratamiento es susceptible de prolongarse durante 
varios días sin que los enfermos presenten síntomas de intoxicación. Fue­
ron tratados 83 enfermos alcohólicos, pudiendo afirmarse que los resul­
tados logrados fueron satisfactorios en 74.
El mecanismo de acción del Antabuse parece ser análogo al ya cono­
cido del hongo Coprinus átromentarius, consistiendo en una alteración en 
el metabolismo del alcohol, que produce en el organismo un acumulo de 
grandes cantidades de acetaldehido.
En España ha sido ya registrado por Leja. 
r Entre los modernos medicamentos paralizantes del sistema nervioso Mianesina (Reía- 
central, merece una detenida consideración la Mianesina, medicamento *ar DDH 312) 
que fué paradójicamente encontrado por B e r g e r  y B r a d l e y  (3), de la 
casa British Drug Houses, en 1946, cuando se realizaban investigaciones 
quimioterápicas sobre las infecciones por bacilo piociánico, al comprobar 
que los animales inyectados caían en un estado de sopor tranquilo, del 
que fácilmente eran despertados.
Posteriormente, se investigaron estas propiedades en otros derivados 
de la misma serie, todos ellos éteres a-sustituídos de la glicerina, y entre 
143 productos ensayados, se llegó a la conclusión de que la máxima ac­
tividad la poseía *in cuerpo que se denominó primeramente D. D. H. 312, 
y posteriormente, Mianesina, al que en Francia se le denomina también 
Relaxar. %
Su constitución química la revela la formula siguiente:
Es, pues, un a, P'dihidroxi-(2-metilfenoxi)-propano. Cuerpo crista-
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lino, incoloro y de sabor amargo, con punto de fusión entre 70-71 
grados, de relativamente baja solubilidad en agua (1 por 160 a 22 gra­
dos), pero muy soluble en etanol y propilenglicol. Su solución es prácti­
camente neutra y estable al aire, luz, ácidos y álcalis.
Las acciones farmacológicas de la Mianesina fueron estudiadas por 
M a llin s o n  (4). Inyectada a diversos animales, determina, en general, los 
mismos efectos: desaparece la motilidad espontánea, los músculos se re­
lajan, desaparecen los reflejos posturales y do-lorosos; la muerte se pro­
duce, con la aplicación de dosis excesivas, por parálisis respiratoria. En 
definitiva, se trata de una acción inhibidora pura del sistema nervioso 
central, y B e r g e r  ha observado como único síntoma de excitación una 
contractura generalizada, después de la primera inyección, únicamente en 
conejos.
El análisis farmacológico ha demostrado que el principal' punto de 
ataque de esta sustancia es la medula espinal, estudio al que ha contribui­
do el farmacólogo español C a s t i l l o  N ic o l á u  (5).
La Mianesina actúa disminuyendo selectivamente el tono muscular, 
siendo su efecto menor sobre los reflejos espinales, aunque alguno de ellos, 
como el rotuliano, no desaparece ni aun con dosis elevadas. Lo curioso es 
que el efecto inhibidor es mayor sobre los reflejos cuando éstos están pre­
viamente exaltados (animal descerebrado, intoxicación estrícnica, etc.), pero 
entonces, por la acción de la Mianesina, se deprimen hasta un nivel in­
ferior al normal. Como consecuencia de estos efectos, los animales inyec­
tados con Mianesina permanecen inmóviles, con los músculos relajados, 
pero dando la sensación de estar despiertos.
La Mianesina modifica también las funciones cerebrales. Según H ün- 
t e r  y W a t e r f a l l  (6), actúa sobre la corteza cerebral y ganglios de 
la base, lo cual explica su efecto inhibidor en las convulsiones epilépticas 
y también su eficacia en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
La Mianesina posee también acciones periféricas. Es anestésico local, 
con la misma actividad de la novocaína, aproximadamente, y, además, a 
grandes dosis tiene un efecto curárico, bloqueando, la sinapsis neuro- 
muscular.
La principal aplicación práctica de la. Mianesina está en la narcosis, 
y  ésta fué precisamente la primera indicación explorada por M a llin s o n .  
Ordinariamente es difícil conseguir una anestesia general con buena re­
lajación muscular sin recurrir al empleo de dosis grandes del anestésico, 
con el peligro de producir la muerte por parálisis respiratoria. El empleo
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de la Mianesina resuelve este problema, y el paciente adquiere la relajación 
muscular deseada por el cirujano. .
La dosis de Mianesina es de 12 miligramos por kilo, por término me­
dio, y puede inyectarse por vía intravenosa, bien antes de la anestesia, 
bien juntamente con el anestésico (pentotal, etc.), o bien durante la anes­
tesia en el momento en que sea necesaria la relajación muscular.
Los buenos efectos de la Mianesina han sido descritos en cirugía'^ab­
dominal por C arm an (7); en la reducción de fracturas, por D a le  (8) (9); 
en las operaciones ginecológicas, por V a r t a n  (10); en cirugía infantil, 
por W ils o n  y  G o r d o n  (i i) , etc.
Otra indicación fundamental de la Mianesina, derivada de sus accio­
nes' descritas, lo constituye él tratamiento de la intoxicación por estricni­
na y también la atenuación de las convulsiones -en la cardiazolterapia.
Como inconveniente principal de la Mianesina, se ha descrito que pro­
duce un grado variable de hemolisis intravascular digno de tenerse en 
cuenta. En efecto, ha sido muy discutido y se estudia detalladamente en 
varios trabajos (12, 13, 14 y 15).
El grupo del alcohol se divide clásicamente en dos subgrupos: nar­
cóticos e hipnóticos.
En el subgrupo de los narcóticos se han hecho en los últimos años 
algunas adquisiciones valiosas, entre ellas un sustitutivo del étér ordina­
rio para la narcosis, que se co'noce en América con el nombre de Metropyl, 
que químicamente es el éter n-propil-metílico, y tiene sobre el éter ordina­
rio la ventaja de ser menos irritante, más activo, huele agradablemente, 
produce una buena relajación muscular y tiene escasos efectos secunda­
rios. Sus características farmacológicas se estudian en dos artículos edi­
toriales (16 y 17).
Otra sustancia que se ha‘ empleado ampliamente como anestésico ge-' 
neral desde hace unos años es el tricloroetileno, también conocido con el 
nombre de Trilene. Su acción era conocida ya desde 1919 y se venía uti­
lizando especialmente para el tratamiento de las neuralgias del trigémino. 
A  partir de 1921, varios autores (18, 19, 20, 21 y 22) estudiaron los efec­
tos de su inhalación, en animales, viendo que era menos tóxico que el clo­
roformo y que no lesionaba los parénquimas renal y hepático. Posterior­
mente, se aplicó a la anestesia general en el hombre, publicándose la pri­
mara serie de resultados en 1935 por los americanos (23) y en 1941 por 
los ingleses (24). En el hombre, sus efectos han sido perfectamente estu­
diados (25 y 26), y en los últimos países citados ha adquirido gran popu-
Metopryl.
y . :v
Trilene.
i
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Hipnóticos,
Barbitúricos.
Vinbarbital 
(Delvinal).
Surital. 
Me domina,
Kemithal.
Thionarcón.
Antiepilépticos.
laridad. Su -efecto es muy parecido al del protóxido de nitrógeno, y su 
inhalación, en pequeñas cantidades, produce una analgesia que, aparecien­
do primero en la zona del trigémino, se generaliza más tarde y permite 
efectuar pequeñas intervenciones. Como este estado analgésico aparece an­
tes de perderse la conciencia, la inhalación puede hacerse por el mismo 
enfermo manejando unos aparatos especiales, como el de Marrett. Se re­
comienda la anestesia con Trilene en cirugía menor y en tocología (27» * 
y . 28). Para intervenciones más largas se aconseja empezar la anestesia 
con Trilene para continuarla con éter a los diez minutos (29).
Las ventajas del tricloretileno son las siguientes: no es combustible, 
tiene olor agradable, no irrita las mucosas y es barato. Su principal in­
conveniente es su elevado punto de ebullición, que exige el empleo de 
aparatos especiales para su inhalación. Por esta razón, no está indicado 
en cirugía infantil ni en cirugía de tórax (30 y 31).
En el subgrupo de los hipnóticos se han descubierto nuevos barbitú­
ricos, como el Delvinal sódico, llamado también Vinbarbital sódico, que 
químicamente, es el ácido 5-etil-5-(i-metil-i-butanil)-barbitúrico. Ha sido 
utilizado por S m ith  y L e w is  (32) para atenuar los dolores del parto.. 
Otro barbitúrico nuevo es el Surital sódico, que químicamente es la sal 
sódica del ácido 5-alil:-5-(i-metil-butil)-2-tiobárbitúrico, que ha sido utili­
zado experimentalmente por R e u t n e r  y G r u h z i t  (33). Otro hipnótico 
que por sus características es digno de mencionarse es la Medomina, cuya 
estructura química corresponde a la del ácido etil-cicloheptil-barbitúrico. 
Farmacológicamente ha sido estudiado por G r o te  (34). La antigua regla 
general de que la suma de los carbonos de los do§ radicales sustituyentes 
tiene que ser menor que ocho, no se cumple, excepcionalmente, en este 
caso. La rapidez de su acción y la facilidad con que se desdobla en el 
organismo son sus principales características biológicas. Se ha empleado 
también últimamente otro hipnótico del grupo de los tiobarbitúricos, que 
ha recibido el nombre de Kemithal, el, cual químicamente es el ácido 5-ci- 
clohexil-5-alil-2-tiobarbitúrico. Sus soluciones acuosas son estables sola­
mente cuatro o cinco horas. Su actividad es aproximadamente la mitad de 
la del Evipán y la tercera parte de la del Pentotal (35).
B e z z i y colaboradores (36) estudian la síntesis y propiedades quími­
cas y farmacológicas de varios derivados del ácido barbitúrico y 2-tio- 
barbitúrico, y recomiendan como el más útil de los derivados estudiados 
el Thionarcón.
En otro grupo, el de los medicamentos antiepilépticos, los investiga­
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dores de la escuela de Boston han. continuado buscando nuevos re­
medios. Este equivo de investigadores fué fundado hacia 1928 por 
L e n n o x  y Cobb, que organizaron la “ Harward Epilepsy Commission” . De 
un investigador de este grupo, P u tn am  (37), partió la genial idea de que 
el luminal debía su actividad antiepiléptica a otra causa distinta de su es­
tructura barbitúrica, y así empezó la serie de trabajos que permitieron 
en 1938 a H u s to n  M e r r i t  (38, 39" y 40), el benjamín del equipo, descu­
brir los efectos antiepilépticos hoy conocidos del difenilhidantoinato sódico.
En 1947, el mismo M e r r i t  (41) ha señalado una actividad todavía 
más interesante de la 5-metil-5-fenil-hidantoína, pero parece que también 
sus efectos tóxicos son mayores.
Dentro del grupo de las hidantoínas, acaso el compuesto de mayor 
interés últimamente descubierto es la Mesantoína, también denominada 
Phenantoin, y  en España, Sedantoinal. Los primeros ensayos clínicos se 
realizaron en 1946 por C le in ,  de Seattle, y L o s c a lz o , de Nueva York ; 
T i e t z ,  de Los Angeles, y T a in e r , de Stanford (42 y 43).
El profesor de Farmacología de Oregón, N orm an  D a v id , efectuó las 
primeras experimentaciones en animales, publicando los resultados de un 
número muy importante de casos tratados de epilepsia (42 y 43).
Los efectos favorables obtenidos con las primeras aplicaciones de este 
producto fueron descritos en el Congreso de la American Psychiatrie As- 
sociation en mayo de 1946.
Posteriormente, M a r b u r g  y M a x  H e lf a n d  (44) han confirmado Jos 
buenos efectos de la Mesantoína y su escasa toxicidad. Citan; como caso 
curioso, el de un suicida que injirió 7,2 gramos sin más consecuencias 
que las de un coma de doce horas de duf&ción.
La Mesantoína difiere de otras hidantoínas en que posee una acción 
ligeramente estimulante, y de ahí su mayor eficacia en el petit mal, y ade­
más no produce inflamación de las encías, como los otros cuerpos, hasta 
ahora conocidos, de este grupo. Experiencias verificadas por L e n n o x  (45) 
permiten llegar a la conclusión de que su eficacia se potencia cuando se 
combina con el luminal, y este resultado ha sido aprovechado ya para la 
confección de una nueva especialidad farmacéutica que circula en el co­
mercio con el nombre de Hidantal, ensayada con excelentes resultados 
por F e tte r m a n  y F rie d m a n  (46).
Los efectos de la Mesantoína en el tratamiento de la epilepsia han 
sido tan satisfactorios y sorprendentes que L o s c a lz o  (47) vaticina, con
Difenil hidant ai- 
nato sódico.
5~m etil-5-fenil‘
hidantoína.
Mesantoína.
Phenantoin. 
Sedantoinal. *
Hidantal.
ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA
fundamento, que nos encontramos ya muy próximos a lograr la meta de­
seada hace tanto tiempo en el tratamiento de esta enfermedad.
Las acciones tóxicas de las hidantoínas han limitado su empleo, prin­
cipalmente por sus efectos secundarios: exantemas, lesiones hepáticas y 
cerebrales, etc., para obviar los cuales G r o s s e ,ha sintetizado un nuevo 
Citrulamón. compuesto, al que ha denominado Citrulamón. Químicamente es el ácido 
amino-difenil-hidantoil-valeriánico.
Las experiencias han sido llevadas a caho por R a u c h  y  E ls k ^ n  (48), 
que lo han ensayado en 62 epilépticos, comprobando que los grandes ac­
cesos convulsivos desaparecen totalmente en el 54 por 100 de los casos, 
atenuándose considerablemente en otro 43 por 100, sin observar ninguna 
influencia favorable sobre las ausencias y otros equivalentes psíquicos 
del petit mal. Sobre el luminal, ofrece la ventaja de no producir efectos 
hipnóticos, sin alterar, consecuentemente, la vida ordinaria de los enfermos.
A  los laboratorios Abbott se debe el descubrimiento, verdaderamente 
Tridiona (Peti- casual, de otro potente medicamento de este grupo: la Tridiona, cuya es-
ión} A b s e n t o l , tructura química se consigna a continuación:
Pétimalm).
Cuando los técnicos del citado laboratorio efectuaban trabajos encami­
nados a lograr un sustitutivo de la aspirina, y próximos ya a desechar 
los resultados de sus intentos,, en virtud de la inconstancia de sus efectos 
analgésicos, descubrieron que uno de estos cuerpos tenía, en cambio, 
un gran poder anticonvulsivante en el ratón, apresurándose entonces el 
doctor M e y Kr  P e r l s t e in  (49) a ensayar esta sustancia en un grupo de 
niñas del Chicago’s Cook County Hospital afectas de petit mal, encon­
trando tan favorables resultados que animaron a ampliar sobre esta base 
estudios posteriores y a extender el área de su aplicación. Sucesivamente, 
han surgido especialidades sinónimas, con los nombres de Petidon y A b­
sentol.
Los excelentes efectos de la Tridiona fueron confirmados por L e n -  
n o x (50 y 5 1) ,’ con un estudio detenido, ekctroencefalográfico, obser-
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van-do que no es eficaz en los grandes ataques epilépticos, pero se compro­
baron los resultados logrados por P e r l s t e i n  en el petít mal.
La dosis diaria oscila entre uno y dos gramos. Se ha podido compro­
bar que mediante dieta cetógena se refuerza considerablemente su acción, 
permitiendo administrar dosis mucho más pequeñas, hasta de 0,3-0,6 gra­
mos (52). Con estas ínfimas dosis se ha conseguido librar de ataques al 
68 por 100 de los pacientes, frente al 28 por 100 logrado por L e n n o x .  
Posteriormente se confirman estos buenos resultados por varios autores 
(53> 54 y 55)> y otros describen consecuencias desagradables por el uso 
continuado de la Tridiona, incluso algunos casos de muerte (56, 57, 
58 y 59)-
En España ha sido registrado recientemente con el nombre P&tinudín.
La morfina, Excelente analgésico, tiene, no obstante, el inconveniente 
de producir habituación, propiedad común, en general, a todos los alca­
loides fenantrénicos del opio. Este inconveniente llegó a plantear un pro­
blema tan serio, que el National Institute o f Health, de Estados Unidos 
se decidió a nombrar un comité especial, encargado de llevar a cabo los 
trabajos tiecesarios para el logro de productos sintéticos análogos a la 
morfina, que, poseyendo todos sus efectos analgésicos, careciesen, en cam­
bio, de su§ indeseables tendencias al hábito (60). El primer paso que sobre 
este particular se dió consistió en ensayar sustituciones en la molécula de 
la morfina, especialmente de los grupos oxhidrilo fenólico y alcohólico, ob­
servando que, con carácter general, las sustituciones en el OH alcohólico 
aumentaban los efectos analgésicos, pero, desgraciadamente, de una mane­
ra paralela, aumentaba también la toxicidad y poder convulsivante, des­
mereciendo este inconveniente todo el interés de aquella acción. Modifi­
cando ;el OH alcohólico se encontró un cuerpo que resultó aprovechable : 
el Metopón, cuya fórmula, que luego se consigna, permite' definirlo como 
metil-dihidro-morfinona.
El estudio farmacológico demostró (61 y 62) que su acción analgésica 
es, por lo menos, doblemente activa que la de la morfina e igualmente du­
radera. Carece de acción emética y tampoco es depresora de la respira­
ción. La dosis de seis miligramos produce, tras prolongado tratamiento, 
habituación, exigiendo entonces elevaría hasta nueve miligramos, e in­
cluso más.
Grupo de la 
morfina.
Metopón.
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Permonid ('Deso- Un compuesto muy análogo al anterior es el Permonid de Hofmann 
morfina). ja  q Ue químicamente es la dihidro-desoxi-morfina, denominado
abreviadamente Desomorfina (63).
Caminos distintos, utilizados en el curso de las investigaciones de estos 
compuestos sintéticos de acción analgésica, permitieron llegar al descu- 
Dolantin#. brimiento de la Dolantina, por E is le b  y S ch a u m an n  (64), sencillo deri­
vado piperidínico de acción analgésica y espasmolítica del tipo de 1a, mor­
fina, pero con la ventaja de mayor resistencia al hábito. La comparación 
de las dos fórmulas, que a continuación se consignan, permite revelar que 
la Dolantina posee ciertas partes del esqueleto estructural de la morfina, 
lo cual demuestra la posibilidad de iobtener análogos de la morfina de es­
tructura química más simple y con su mismo efecto farmacológico.
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Este nuevo cauce de síntesis fué cultivado por el grupo de investiga­
dores ingleses, D o d d s, L a w so n  y W ill ia m s  (65), que llegaron a sinteti­
zar 17 derivados de la difeniktil-amina, designados genéricamente con la 
inicial M. Pese a la curiosidad que sus fórmulas pueden ofrecer en ra­
zón a su número, se consignarán más adelante solamente las dos correspon­
dientes a los compuestos que fueron activos en el ser humano. En los ensa­
yos experimentales en animales se seleccionaron cinco compuestos: M2, 
M3, M4, M7 y M i8, ensayos que se verificaron sobre rata, conejo y gato, 
y es curiosa la lamentación de los autores al no poder determinar exacta­
mente los efectos sobre el último animal, porque en la etapa de estas in­
vestigaciones no pudieron disponer del número suficiente de gatos.
Las dos sustancias activas en el hombre, a que anteriormente se ha he­
cho mención, son la M3 y M4, que responden a las siguientes fórmulas:
M 3
La sustancia M3 había que administrarla en dosis de 200 miligra­
mos, cada tres horas, pero después de una hora el enfermo presentaba 
síntomas de confusión mental. La- sustancia M4 aliviaba completamente 
el dolor, sin efectos ulteriores adversos! Ambos cuerpos eran eficaces, su­
primiendo el dolor debido a compresión de nervios (cáncer), pero resultaban 
inactivas si el dolor era provocado por procesos inflamatorios, y de ahí que 
ninguno de ellos haya logrado ofrecer más interés que -el meramente 
teórico.
Entre los analgésicos del tipo de la morfina, pero de estructura más 
simple, se encontraron los aliados, al ocupar Alemania, con un producto
M23 M$,
M 7 y M i# *
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ámidón ( P o l a -  
midón, Volophi- 
ne, Me t h a d ó n ,  
A n a d ó n , Mia~ 
done),
Heptalgin 
(CB u )
sintetizado por las fábricas de Höchst, denominado Amidón, o también 
Polamidón, producto al que posteriormente en América ,se le ha designado 
con d  nombre de Dolophine y también Methadón y Adanón. Este mismo 
producto ha recibido en Inglaterra la denominación de Miadone.
Su estructura química, según la fórmula adjunta, es 6-dimetilami- 
no-4, 3- di f enil-3-heptanona:
. M,/\. C O — »CH»
n \  y
X  y  
/ c \
Se trata de una sustancia blanca, cristalina, soluble en agua y alcohol, 
de sabor extremadamente amargo; su acción terapéutica es (66) análoga 
a la de la morfina. La equivalencia en actividad es del orden de 10 miligra­
mos de Amidón =  15 miligramos de morfina. Su acción analgésica es de 
aparición muy rápida, y a grandes dosis puede producir vértigos,- dolor 
de cabeza y trastornos visuales. Su empleo como inhibidor de los dolorfes 
del parto tiene el inconveniente de que puede producir la asfixia del recién 
nacido. La experiencia recogida permite afirmar que su uso prolongado 
produce también habituación (67).
Los ensayos llevados a cabo con este compuesto por I sbell y colabo­
radores (68) han permitido demostrar la manifiesta superioridad del Ami­
dón sobre la morfina.
Un nuevo compuesto analgésico ha sido sintetizado por los laborato­
rios Glaxo con el nombre de Heptalgin, que durante la fase de fensayos 
preliminares se denominó también CB11. Se trata de un derivado de la 
heptanona, como el anterior, según puede verse en la fórmula que se
consigna: y  ^
C O - c h ^ c h ^
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Su acción farmacológica fué estudiada en una comunicación prelimi­
nar por W ils o n  y H u n t e r  (69) y posteriormente fué ensayada en la clí­
nica por H e w e r  y K e e l e  (70).
Finalmente, dentro de este grupo conviene incluir un compuesto de 
acción farmacológica mixta, sedante e hipnótico, que ha sido descubierto 
en los laboratorios de Hoffman la Roche, el Persedón, y al que durante Persedón (3-H4) 
el período de ensayos experimentales se denominó hipnótico 3.114. Quí­
micamente es un derivado de la dioxo-tetrahidro-piridina, como puede 
verse en la fórmula que se consigna:
El Persedón es químicamente análogo al compuesto 3.188, ys, conoci­
do por sus propiedades sedantes, y que constituía el medicamento base del 
jarabe para la tos llamado Sedulón. El compuesto 3.188 ha sido ensayado Sedulón (3.188). 
clínicamente por P a r s o n n e t  y colaboradores (71) en varios estados de 
hiperexcitabilidad, con buenos resultados, especialmente en enfermos hi- 
pertensos.
Las investigaciones iniciales sobre el hipnótico 3.114 o Persedón fue­
ron motivo de dos tesis doctorales hechas en 1937 (72) y en 1941 (73). El 
estudio detenido de su acción farmacológica fué hecho por K o p p a n y i y 
colaboradores (74), demostrando que este compuesto es un depresor 
del sistema nervioso central que produce parálisis motora, relajación 
muscular, pérdida de los reflejos posturale& y tendencia al sueño en los 
animales de experimentación. Su actividad es mayor que la del barbital, 
con una toxicidad más pequeña. La acción de este compuesto es. muy rá­
pida por vía intravenosa y también es activo por vía oral, puesto que se 
absorbe con gran facilidad por las mucosas digestivas. Se elimina princi­
palmente por la orina, pudiéndose estudiar su eliminación, cuantitativa­
mente por métodos especiales fluorométricos descritos por varios auto- 
res (75 y 76), y así se ha podido comprobar que su velocidad de elimina­
ción es aproximadamente del 13 por 100 de la dosis total por hora. Los
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( G .  2447 )-
éParpanit.
resultados conocidos indican que no- se acumula en el organismo. Las do­
sis altas de Persedón disminuyen la presión arterial y deprimen ligera­
mente la respiración; la temperatura del cuerpo disminuye y todos estos 
efectos, son antagonizados por medicamentos estimulantes, como la Picro- 
toxina, Metrazol, etc.
La farmacodinamia del Persedón ha sido estudiada en el hombre por 
P o la t i n  y colaboradores (77 y 78), que han calculado que la eliminación 
media diaria, durante un período de administración continuada, es del 6,6 
por 100 de la dosis individual, velocidad que disminuye rápidamente en 
cuanto se deja de tomar el medicamento.
Varios autores (79, 80 y 81) han ensayado clínicamente el Persedón, 
como hipnótico y sedante, con buenos resultados en diversos enfermos 
mentales.
Sustancias inhibidoras de centros corticales y sub corticales.— El pri­
mero de los nuevos compuestos de este grupo, digno de mención, es el 
Parpanit, que responde a la siguiente fórmula química:
C O O - C H ^ - C H ^ N ^
' CW£~CHS
Su obtención* fué consecuencia de una serie de estudios llevados a cabo 
por M a r t í n  y H a f l i g e r  sobre investigaciones de compuestos parasim- 
paticolíticos. En la fase experimental se le denominó G. 2.747.
Fué G r ü n t h a l  (82) quien efectuó los primeros estudios sobre su ac­
ción farmacodinámica, administrándolo a sujetos normales, pudiendo 
comprobar que producía una marcada adinamia con relajación de la mus­
culatura voluntaria. Posteriormente se demostró su acción inhibidora 
sobre los síntomas del'mal de Parkinson (83, 84, 85, 86, 87 y 88), espe­
cialmente sobre el temblor intencional y la atetosis, pero careciendo de 
efecto alguno sobre los movimientos coreicos y con poco efecto sobre la 
hipertonía plástica muscular a los movimientos pasivos (89, 90, 91, 
92 y 93.)
Según Dom enjoz (94, 95), es farmacológicamente similar a la atro­
pina y papaverina, y posee una acción anestésica local sobre la córnea de 
conejo igual a la de la novocaína, poseyendo también acción curariforme;
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por último, inhibe la acción cardíaca de la nicotina y acetilcolina, según 
H eym an s (96).
J o a c h im o g lu  y K lis s iu n is  (97), han demostrado la acción directa 
que ejerce sobre el músculo. H e u s c h e r  y  S c h o e l l y  (98) han compa­
rado en autoobservación su efecto muscular con el de otros compuestos 
curáricos. Su efecto en el mal de Parkinson ha sido confirmado por L l a ­
v e r o  (99). La dosis señalada es de 12,5 miligramos tres veces por día ini­
cialmente, y  con aumenta progresivo, hasta un límite de 0,55 gramos, dis­
tribuidos en varias tomas diarias. Es mejor tolerado por vía oral, según 
M in k o w s k i (100), siendo sus síntomas dé intolerancia análogos a los de la 
atropina: cefaleas, sensación de entumecimiento de piernas,, vértigos y do­
lor de abdomen. Finalmente, el Parpanit posee un excelente efecto en el 
tratamiento del blefarospasmo, según ha demostrado R in t e l e n  ( io i) .
Dentro de este mismo grupo del Parpanit, que comprende sustancias 
aptas para el tratamiento del mal de Parkinson, consignaremos el Dipar- Diparcol 
col, derivado de la fenotiazina, que responde a la siguiente fórmula: (2.987RP).
El Diparcol, al que también se le denominó en su fase experimental 
2987RP, se presenta en estado de pureza en forma de polvo de color ro­
sado, soluble en agua.
Su estudio farmacodinámico ha sido revelado por P o v e t ,  F o u r n e t  y 
C h a r p e n t ie r  (102), tratándose de un cuerpo con acción parasimpatieo- 
lítica, pese a que también inhibe los ganglios simpáticos, aunque en me­
nor grado. Clínicamente ha sido ensayado por S ig w a ld , D u r £ l  y Du- 
m ont (103), y S ig w a ld  y colaboradores (104), y posteriormente por Gi- 
v r e  (105) en la clínica del profesor Alajouanine, de la Salpetriere, quien 
tuvo la oportunidad de tratar un paciente que, precisamente por su condi­
ción excepcional de médico y especialista en enfermedades nerviosas, pudo 
referir con todo lujo de detalles los efectos del tratamiento. Lo primero
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que desaparece es la hipertonía muscular y el signo de la rueda dentada. 
El enfermo decía al principio; “ Me -encontraba envarado, como de una 
sola pieza, y poco a poco pude mover independientemente ya cada miem­
bro del cuerpo.” Después de algunos días de tratamiento se pueden reali­
zar algunos movimientos automáticos: los enfermos pueden comer solos* 
pueden escribir y andar, y la fisonomía pierde aquella expresión rígida 
tan típica. El síntoma menos influenciado es el temblor.
Algunos enfermos presentaron síntomas de intolerancia, que princi­
palmente consistieron en náuseas, vómitos, sensación de ardor -en estóma­
go y garganta y sensaciones parestésicas en las piernas; pero, en cambio, 
no tiene los inconvenientes de la atropina : midriasis, sequedad de bóca, 
etcétera.
El Diparcol puede administrarse por vía intravenosa en el tratamiento 
de las crisis oculógiras de los parkinsoninos, con un efecto francamente 
maravilloso.
Otro compuesto sintético recomendado coa éxito para ¡el tratamiento 
de la enfermedad de Parkinson, y de los más recientes, ya que ha apare­
cido la referencia en el mes de agosto! del corriente año, en “ J. A. M. A .” , 
es el denominado Artene, que químicamente es el 3 (i-piperidil) i-fenil-i- 
ciclohexil-i-propanol. Posee idéntica acción que la atropina en lo relativo 
$' .
a secreción salivar ; pero, en cambio, no posee sus efectos secundarios 
sobre el aparato circulatorio. Todavía ste carece de experiencia en lo que 
se refiere a sus efectos en el tratamiento del mal de Parkinson (106).
Hay que mencionar aquí un compuesto sintético de acción sobre cen­
tros corticales y subcorticales que químicamente es un derivado del te- 
trahidro cannabinol y ha recibido la denominación de Sinhexil, cuyas. ac­
ciones han sido estudiadas por S to c k in g s  (107). Este compuesto tiene 
una ligera acción analgésica y una acción euforizante parecida a la del 
cáñamo indiano, por lo que está indicado en el tratamiento de los estados 
melancólicos. Es insoluble en agua, y tiene que administrarse por vía 
oral en cápsulas de gelatina o tabletas, que es como normalmente se ex­
pende en Inglaterra.
A  este grupo pertenece el Curare, llamado también Wórara por los 
indios, conocido desde el siglo x v i por descripcionés hechas en tiempos de. 
Magallanes, citado por A l e x a n d e r  vo n  H u m b o ld t, que hizo observacio­
nes sobre su empleo por los,indios, y  estudiado por C la u d io  B e r n a r d ,  
que divulgó las primeras experiencias científicas sobre su actividad fisio­
lógica.
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Las razones por las que el Curare ha cobrado actualidad en los últi­
mos años han sido diversas. Una de ellas, ya ha sido consignada al hablar 
de la Mianesina: es la necesidad de que el paciente anestesiado tenga una 
relajación muscular completa para facilitar la intervención quirúrgica.
Otra, es la necesidad de obtener relajaciones musculares para dis­
minuir en lo posible el riesgo del shock por administración de car- 
diazol y similares, relajación muscular ideal que produce ese Curare, que 
desde antiguo era bien sabido que poseía la propiedad de paralizar la pla­
ca terminal, enlace del músculo con su nervio correspondiente. La aplica­
ción clínica del Curare ofrecía el inconvenienfce de que su dosificación 
era muy imprecisa, y, por tanto, su actividad irregular, inconveniente que 
sq salvó cuando <en 1935 el profesor K in g , del National Institute for Me­
dical Research, de Londres (108), logró aislar el alcaloide puro, d-tubocu- d-tubocurarina1. 
rarina, aislamiento que se llevó a cabo a partir del Curare de tubo; pero 
más tarde pudo aclararse que existía una especie vegetal de gran contenido 
en sustancia activa: era una menispermácea llamada Chondodendron to- 
meniosum, logrando la casa Squibb preparar un rico extracto de esta es­
pecie con elevado contenido en d-tubocurarina, que ha recibido el nombre 
comercial de Intocostrín. Intocostrín,
Su riqueza en “ <extracto de curare” es de 20 miligramos por centíme­
tro cúbico, que corresponde, aproximadamente, a 3-4 miligramos de 
d-tubocurarina. Químicamente, este alcaloide es una bas-e de nitrógeno 
cuaternario, como puede apreciarse en la fórmula que a continuación se 
consigna:
Cv?,CMí Hos/acH3
Su valoración biológica no está todavía totalmente resuelta, siendo el 
método de standardización más comúnmente empleado el llamado del Head 
drop sign (109), que mide la actividad en conejos y exprcesa ¡el resultado 
en unidades. La Intocostrina contiene 20 unidades por centímetro cúbi­
co, correspondientes a tres miligramos de d-tubocurarina cristaliza­
da (110).
4 i 6 ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA
La acción principal del Curare consiste en bloquear el mecanismo nor­
mal de transmisión de los impulsos nerviosos por la acetilcolina en la 
unión mioneural, produciéndose en consecuencia una relajación de la 
musculatura voluntaria, siendo el diafragma el último músculo afectado, 
momento en que se produce la muerte por asfixia. Como dice H e- 
w e r  ( m ) ,  el efecto del Curare consiste en hacer padecer al paciente un 
ataque de miastenia, pues en esta enfermedad hay trastornos de conduc­
ción también a nivel de la unión mioneural. La existencia de miastenia 
contraindica, por tanto, el empleo del Curare. La intoxicación por el Cura­
re ofrece como antídotos los medicamentos parasimpaticomiméticos del 
grupo de la acetilcolina: prostigmina, eserina, etc. Si se hubiere producido 
parálisis del diafragma es preciso mantener el recambio gaseoso mediante 
respiración controlada artificialmente.
La duración del efecto depende del tiempo de permanencia en el or­
ganismo, que es breve, ya que el Curare es inactivado en parte por el 
hígado y rápidamente eliminado por el riñón normal. Su acción es refor­
zada por algunos anestésicos, especialmente barbitúricos, razón por la cual 
1$ anestesia preferente para el empleo simultáneo del Curare es la de pen- 
total con éter.
En el Canadá, G r i f f i t h  y Jo h n so n  (112) emplearon el Curare como 
relajador de la musculatura durante la anestesia ligera, y los resultados 
satisfactorios logrados explican su generalización rápida (113, 114).
Los mismos autores (112), en una frase tan tosca como gráfica: “ ...evi­
ta las blasfemias por parte del cirujano y las lágrimas por parte del anes­
tesista” , plasman la genuina acción del medicamento.
Varios autores (115 y 116) encuentran este medicamento* muy ade­
cuado para intervenciones quirúrgicas en tórax, especialmente recomen­
dado con respiración artificial, con oxígeno puro en hiperpresión, para 
combatir la apnea que aparece cuando se administran dosis de 150-200 
miligramos.
Sobre la musculatura bronquial se atribuyó al Curare, según B e n d a  y 
colaboradores (117) una acción relajadora de tal intensidad que lo acon­
sejaron para facilitar la broncoscopia, mientfás otros autores han obser­
vado la posibilidad de producir espasmo bronquial, con los consiguientes 
rieSgos (118). H e l l e r  (119) reconoce el citado peligro, que predispone al 
colapso pulmonar y complicaciones respiratorias postanestésicas, proba­
blemente por liberación de histamina.
Sobre la musculatura del aparato digestivo, el Curare produce relaja­
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ción especialmente sobre intestino (120), pero esta acción que se ha, com­
probado en el perro no es, sin embargo, tan clara en el hombre, ya quie 
en algunos casos se han descrito vómitos espasmódicos (119).
Sobre el sistema nervioso central la acción del Curare ha sido objeto 
de una curiosa autoobservación llevada a cabo por H u g in  (12 1), autor 
que ha publicado sus vivencias subjetivas sentidas en el curso de una 
prueba en la que se hizo inyectar por vía intravenosa una solución de Cu­
rare, gota a gota, y cada, minuto después, una inyección de diez unidades 
de Intracostrin. Las dosis pequeñas producen inmediatamente trastornos 
de la visión, que facilitan al paciente el adormecimiento. Las dosis gran­
des producen la incapacidad de movimientos voluntarios, que provoca ho­
rror en los profanos, especialmente en los que conocen el peligro de Ja pa­
rálisis respiratoria, recomendando por esta causa el autor que las dosis 
grandes sean combinadas con la anestesia general y nunca con la simple 
anestesia local.
Varios autores (122) han descrito una acción narcótica del Curare, que 
ha sido sumamente discutida, y a este respecto G r i f f i t h  (123) concluye 
que el Curare no es en modo alguno un agente anestésico. En experien­
cias muy cuidadosas realizadas por K e l l e g r e e n ,  M c  G o w an  y W o o d  
(124), no pudieron descubrir, en el momento de mayor relajación muscu­
lar, alteraciones, de la ideación ni del umbral doloroso, y concluyen que el 
Curare carece en absoluto de acción analgésica.
El Curare ha encontrado aplicación para evitar las fracturas en la te­
rapéutica convulsivante de los enfermos mentales a consecuencia de las pri­
meras observaciones efectuadas por B e n n e t  (125).
R a n s c h o f f  (126) lo aconseja emplear en el tratamiento de la parálisis 
infantil a título meramente sintomático.
En la actualidad, pasados los entusiasmos iniciales, se reconoce, como 
dice H e l l e r ,  que el Curare no es un agente totalmente inofensivo. Sus 
efectos sobre el abarato respiratorio, por una parte, y su natural reper­
cusión sobre la función cardíaca, por otra, hacen que su manejo sólo 
ofrezca garantía en manos de expertos anestesistas. El deseo general, 
acaso extremadamente ambicioso, res el de poder encontrar un cuerpo me­
nos tóxico, y hoy en día las esperanzas están cifradas precisamente en la 
Mianesina. Su próxima experiencia nos despejará la incógnita.
En regiones tropicales y subtropicales crece otra especie vegetal de­
nominada Erythrina L, que contiene una toxina de acción curárica, cuyos 
principios activos fueron aislados en 1939. Se trata de dos alcaloides
Dihidroeritroi- a y p - dihidroeritroidinas, de las cuales el compuesto p - fué ensayado 
dinas. por D r ip p s  y colaboradores (127) como medio auxiliar de la narcosis 
para producir una relajación muscular intensa. Sus efectos son análogos 
a los del curare, del que, se diferencia porque produce un fuerte descenso 
de la presión sanguínea, que ante el peligro del colapso no es aconsejable 
en la práctica.
Finalmente, hay que mencionar otro poderoso auxiliar de la narcosis, 
Tolopán. el compuesto denominado Tolopan, que químicamente es el 3-orto-toloxi- 
1, 2-propanodiol. Su propiedad farmacológica más interesante es la rela­
jación muscular comprobada en más de diez mil individuos que recibie­
ron inyecciones intravenosas de este compuesto*, como se describe en un 
editorial del “ J A M A ” , donde se resumen sus acciones y aplicaciones más 
importantes (128).
Aparte de su indicación como auxiliar de la narcosis se ha utilizado 
para el tratamiento de los estados de ansiedad.
C a p ít u lo  II
A N T IH IST A M T N IC O S DE S IN T E S IS
Es este capítulo de la Farmacología uno de los que se han desarrollado 
más ampliamente en los últimos años, estando íntimamente relacionado 
con las investigaciones sobre el sistema nervioso vegetativo, te specialmente 
con la búsqueda de cuerpos simpaticolíticos y de anticolinérgicos del gru­
po de la atropina,'para luchar contra los tespasmos de la fibra lisa, huyen­
do de los efectos secundarios del último fármaco.
La' importancia de la histamina en patología ha sido universalmente re­
conocida desde los trabajos de T. L e w is  (129)'; F e ld b e r g  (130) la ha 
llamado “ hormona de los tejidos” , y su participación ha sido invocada 
para explicar patogénicamente gran número de estados anafilácticos o 
alérgicos: urticarias, edemas angion^uróticos, herpes, dermatosis, etc., 
breve enumeración que puede dar buena idea de la importancia clínica de 
aquellos medicamentos que sean capaces de oponerse a la acción de la his­
tamina.
Los cuerpos de este grupo se denominan también histaminolíticos, an- 
tihistamínicos de síntesis y antialérgicos, denominaciones algo impropias, 
ya que no están justificadas más que parcialmente, pues es bien conocido 
que el antagonismo de estos fármacos con la histamina no se extiende a. 
todas las actividades de este cuerpo, y, por otra parte, ¡existen manifesta­
ciones alérgicas que son poco o nada influidas por estos medicamentos.
Las investigaciones de F o u r n e a u  y B o v e t  en 1933 (131) dieron a 
conocer los* primeros productos de actividad antihistamínica. Ciertos de­
rivados de fenoxiéteres, entre los que figuran cuerpos de gran actividad 
simpaticomimética y simpaticolítica, tienen también acción antihistamíni-
H o rn ío n a  de los
tejidos.
Fenoxi-éteres.
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833?, 9331*9 
J . 5 7 1 F ,  I . f y l F ,
T astromín
(929F).
Antergán
(97B, 2.325RP,
2.339RP).
Pyribenzamina 
Decaprín, T r i -  
> e l e  n n a m i n a  
¡3C), N e o - A n ~ 
ergán (Anthisán 
>.?86RF, Pirani- 
samina).
H eter amina,
N eoheteramina, 
(T onzilamina).
Cloro then 
( WI N 2875)
Bromothen 
( WI N 2876) 
Tenylene ( Hi s -  
j a dyl, Methapy- 
v il ene, A H -42,
L i l l y  01013 y 
W IN 2848).
Priscol, Privina,
Antistina.
ca. A  ellos pertenecen el 833F, 933F, 1.571F, 1.691F y el más importante 
de todos, el 929F, al que también se le ha denominado Tastromín. Las ex­
periencias clínicas, con el mismo efectuadas, demostraron su escasa tole­
rancia, circunstancia que limitó su empleo en la práctica.
La etapa siguiente fué franqueada por H a lp e r n  en 1942 (132), dan­
do a conocer los resultados de otros productos ya sintetizados por Mos- 
n ie r , que paseen igualmente una cadena lateral básica y un anillo íenó- 
lico. En esta serie figuran el 2.325 R P y el 2.339 RP, también conocido 
con el nombre de Antergán,.ó 97 B.
Pero la escasa, tolerancia del Antergán hizo necesario modificar la mo­
lécula, y entre los productos de sustitución se vió que los más activos 
eran los que tenían un anillo heterocíclico en lugar del benzólico.
Según la naturaleza del anillo, he establecido personalmente la siguien­
te clasificación:
Derivados con anillo' piridínico.— Con este anillo han descrito deriva­
dos Bov^er y colaboradores en Francia (133, 134 y 135), y 'en América, 
Y o n k m an  y M a y e r  (136, 137 y 138). A  este tipo pertenecen la Pyriben­
zamina (también denominada Decaprín y Tripelennamina 63 C) y el Neo- 
Antergán (también denominado Piranisamina y Anthisán 2.786RP).
E l proceso de síntesis del Neoantergán y de la Pyribenzamina está 
descrito por H u t t r e r  y  colaboradores (139).
Dérivados con anillo pirimidínic o.— Oon este anillo figuran la Hetera* 
mina y Neoheteramina (140 y 141), también denominada Tonzilami- 
na (142).
Derivados con núcleos piridínico y tiofénico ( tenílico) .-^Clapp (143) 
y colaboradores han sintetizado el Chlorothen (W IN 2875) y el Bromo­
then (o W IN  2876). W e s to n  (144 y 145) ha sintetizado otro com­
puesto de este grupo denominado Thenylene con las sinonimias Histadyl, 
Methapyrilene, AH-42, Lilly 01013 y W IN  2848.
Derivados de la imidazolina— Este grupo ha sido particularmente es­
tudiado por M e ie r  y colaboradores, de la escuela suiza, grupo que, aná­
logamente al de F o u r n e a u , contiene cuerpos de actividad sobre reí sim­
pático, como el Priscol y la Privina. Mediante la sustitución de un bencilo 
en la cadena lateral básica, M ie s c h e r  y U r e c h  han sintetizado gran 
número de sustancias que, posteriormente ensayadas por M e ie r  y Bu- 
c h e r ,  dieron lugar a la selección de la Antistina (146, 147 y 148).
Derivados de otros núcleos p o lic íc lic o s Compuestos con núcleos de 
tres anillos se han comportado como activos; así, B u r t n e r  y Cusic (149)
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sintetizaron derivados del ácido antracencarboxílico (compuesto D), es­
tudiado por L e h m a n n  y Y o u n g . También hay que mencionar los deri­
vados del ácido fluorencarboxílico (Pavatrina o compuesto F) (150 y 151), 
del ácido xantencarboxílico (compuesto X) (152), derivados de la feno- 
tiazina (3277 RP, registrado con el nombre de Phenergán, y 3015 RP) 
(153), derivados del benzofurano (Anthallan) (154) y, por último, deriva­
dos del piridindeno (Tephorin o Nu 1504) (155 y 156).
Derivados de la serie del Benadryl.— Este grupo se separa bien cla­
ramente de las. series precedentes. El Benadryl es un éter básico de 
una sustancia difenílica introducido en los Estados Unidos por L o ew  y 
otros (157) en 1945. Se conoce también como Diphenilhydramina, A424 
y S51. Por su estructura química corresponde a un grupo de sustancias 
activas en dos direcciones : en primer lugar, con acción parasimpaticolí- 
tica, como la Trasentina, y en segundo lugar, simpaticolítica, como cier­
tos derivados del difenilmetano.
Otro derivado de la serie del Benadryl, también éter benzhidrílico del 
mismo tipo, es el Linadril (A446) (158).
Otros derivados.— En este grupo hemos de consignar el Trimedón y 
el producto español Novargeno, sintetizado por R a n e d o , que difiere lige­
ramente de los hasta aquí expuestos. Farmacológicamente ha sido estu­
diado por G a r c ía  Ja l ó n  (159).
En la tabla adjunta se consignan las fórmulas químicas siguiendo el 
mismo orden establecido en la clasificación que personalmente he adop­
tado, y que, a mi modesto juicio, tiene la ventaja de poder apreciar in­
mediatamente las semejanzas estructurales de los distintos compuestos y 
la inclusión de los cuerpos -nuevos que vayan apareciendo en este campo 
tan esperanzador, en la investigación.
Sex.¡e Foutneau
Compuesto D.
Pavatrina, Com 
puesto X  (Fener - 
g d n  3.277RP y 
3.015RP). 
Anthallan. 
Tephorin.
(Nu 1504)
Benadryl.
(A424, Dipheni 
hydra mina, $51/
Trasentimi
Linadril (A 446)
Novar geno.
422 A N A L E S  D E  L A  R E A L  A C A D E M I A  D E  F A R M A C I A
(Serie M osnier)
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Relacione* entre Los compuestos más activos contienen ten su molécula el grupo de la 
actividad y es- etanolamina (Benadryl) o el de la etilenodíamina (Piribenzamina, Anter- 
t r u c t u r a  quí- gán, Neoantergán y Thenykne). Además, el N terminal debe ser amí- 
mica. nico terciario, pues de lo contrario disminuye mucho la actividad, como
ha demostrado K o h l e r  ( ió o ).
Los derivados dimetílicos son menos tóxicos que los homólogos die- 
tílicos; por eso resultaron demasiado tóxicos los primeros compuestos de 
la serie de F o u r n e a u .
El N terminal puede formar parte de un anillo heterocíclico sin per­
der su carácter terciario, como en el Linadryl y la Antistina.
En la cadena base entre los átomos N y O o entre N y N debe haber 
sólo 2C, pues el aumento de la cadena o su ramificación hacen disminuir 
la actividad. Sin embargo, entre las f^notiazinas estudiadas por H a l p e r n , 
el compuesto 3277 R P  hace excepción a esta regla, pues con una ramifi­
cación es un compuesto muy activo. H a l p e r n  y D u c r o t  (161) atribuyen 
a la naturaleza cíclica de la molécula de fenotiazina la causa de >esta 
anomalía. Otra excepción es también el producto español antes mencio­
nado, Novargeno.
La sustitución del anillo aromático unido al N o al O, así como tam­
bién su cambio, disminuye la actividad. No obstante, el cambio del grupo 
piridil por el pirimidil no hace desaparecer la actividad. En cambio, la 
adición de un grupo parametoxílico hace aumentar la actividad (paso de 
Antergán a Neoantergán y  de Heteramina a Neoheteramina).
El cambio del grupo bencílico por un grupo tiofénico simple o halo- 
genado conserva la actividad original — L e e , D i n w id d ie  y C h e n  (162), 
R i c h f i e l d  y colaboradores (163).
La acción parasimpáticolítica esbozada en el Benadryl se refuerza con­
siderablemente en sus derivados de amonio cuaternaria (164).,
Los derivados del ácido antracenocarboxílieo tienen una gran activi­
dad parasimpaticolítica (165).
No puede afirmarse nada sobre un tipo de compuestos que pudieran 
resultar muy útiles en el tratamiento especial de la jaqueca. H asta ahora, 
H o r to n  y M a c y  (166) han descrito que un compuesto denominado PT-9 
(P-piridil-etileno-metilamina) es muy eficaz contra 'la cefalea histamínica 
aguda.
Para comentar la farmacología de los compuestos antihistamínicos, 
cada día más complicada por la aparición de nuevos cuerpos, se desarrolla­
rán tan sólo, y especialmente, las cuestiones esenciales, remitiendo a la bi­
bliografía correspondiente para detalles secundarios.
La propiedad. más importante de toda esta serie de compuestos, y a 
la que debe su nombre, es su antagonismo con la histamina, antagonis­
mo que hay que estudiarlo sobre cada una de las acciones de este fárma­
co : sobre la presión arterial, piel, aparato respiratorio, secreción gástrica, 
motilidad intestinal y uterina. En el cuadro número 1 se dan las referen­
cias bibliográficas de los trabajos experimentales en que se estudia el anta­
gonismo de cada uno de los más importantes compuestos antihistamínicos 
sobre las acciones enumeradas de la histamina. En razón a su importancia, 
se ha dedicado una columna para el asma histamínico, segregándola de la 
destinada en general a aparató respiratorio.
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Farmacología.
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a) La histamina produce una disminución de la presión arterial que 
es muy acentuada y brusca (shock histamínico) cuando se administra por 
vía intravenosa. En general, los distintos antihistamínicos suprimen la 
acción depresora de pequeñas dosis de histamina y disminuyen el efecto 
de las dosis grandes. A  este respecto, es particularmente notable el iefecto 
antagónico del Benadryl, muy detenidamente estudiado por W e l l s , M o­
r r is , B u l l  y D r a g s t e d t  (167), pudiendo observar que existe una rela­
ción cuantitativa en el sentido de que una dosis administrada de Benadryl 
neutraliza el efecto de cualquier dosis de histamina en una proporción de­
terminada y constante. La relación gráfica entre dosis de Benadryl y tan­
to por ciento de inhibición del efecto histamínico está expresada por una 
curva de tipo hiperbólico. Este tipo de curva sugiere que el antagonismo 
se ejerce a través de un proceso de adsorción.
El antagonismo del Tephorin con la histamina ha sido estudiado ¿cuan­
titativamente por L e h m a n n , L o w e l l , R a n d a l l  y H a g a n  ( i 68), compro­
bando que el efecto protector de una determinada dosis de Tephorin es 
proporcionalmente superior contra dosis pequeñas de histamina que con­
tra dosis grandes.
El antagonismo de los antihistamínicos y la histamina sobre la pre­
sión arterial depende en gran parte del anestésico empleado. R am anan- 
j a r y  (169) afirma que el antagonismo es menos evidente cuando se em­
plea cloralosa, uretano o barbitúricos, efecto análogo que ha descrito tam­
bién D rE w s (170).
b) La histamina, en inyección intradèrmica, produce una pápula tí­
pica cuya extensión puede apreciarse cómodamente si el animal es inyec­
tado previamente con un colorante adecuado (azul Tripán). La formación 
de la pápula es inhibida si se prepara antes el animal administrándole un 
antihistamínico por vía intravenosa u oral. Tampoco se forma la pápula 
administrando inyección intradèrmica de una solución , de histamina mez­
clada con un antihistamínico (Benadryl, Tephorin, etc.).
c) Los. diversos antihistamínicos contrarrestan o impiden el broncoi- 
€ spasmo producido por la histamina, que puede estudiarse sobre el pul­
món in situ o sobre el pulmón aislado y perfundido. El orden de activi­
dad es : Neoantergán, Tephorin, Piribenzamina y Benadryl.
d) El asma histamínico se produce experimentalmente haciendo in­
halar a cobayas un aerosol de histamina. Preparando previamente los ani­
males cpn la administración de antihistamínicos, resisten durante más 
tiempo que los controles en esta atmósfera ; el número de animales super-
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vivientes es también mayor. Según W in t e r  (171), el orden de actividad 
es el siguiente : Neoantergán, Piribenzamina, derivados fenotiazínicos, Be 
nadryl y Heteramina. Según L e h m a n n  (172), el Tephorin, por su activi­
dad en esta prueba se coloca entre la Piribenzamina y el Benadryl.
e) La contracción producida por la histamina sobre el intestino ais­
lado es inhibida por los antihistamínicos. El orden de actividad, de mayor 
a menor, es el mismo de la prueba anterior (W i n t e r ), pero sobre intes­
tino aislado el Benadryl es aproximadamente igual de activo que los de­
rivados fenotiazínicos, que en la prueba anterior eran casi doblemente 
activos que el Benadryl.
f)  Los antihistamínicos inhiben el efecto espasmógeno de la hista­
mina sobre útero aislado de cobaya, perra, coneja, gata, etc. En cambio, 
sobre útero aislado de rata producen relajación, como la histamina (173,
174 y  154).
G a y Et -H a l l io n  y Q u i v y  (175)-encuentran que la acción inhibidora 
del Antergán sobre la histamina es abolida cuando' se duplica la concen­
tración en calcio o magnesio del líquido de perfusión.
g) Finalmente, resta por estudiar el antagonismo sobre el animal ín­
tegro, al que los antihistamínicos le hacen capaz de tolerar dosis mucho 
mayores que las letales para el animal control. El orden de eficacia de los 
antihistamínicos es aquí, aproximadamente, según R ose (176): Neoanter­
gán, Pyribenzamina y Benadryl. La Antistina es, aproximadamente, de la 
actividad del Benadryl.
M a y e r  y B r o u sse a u  (177) intentan proteger al ratón con dosis hasta 
de 25 miligramos de Benadryl o Pyribenzamina por kilo, con resultado 
negativo, ya que encuentran que ambas drogas refuerzan el efecto tóxico 
de la histamina.
h) El efecto más resistente a la inhibición por los antihistamínicos 
es la secreción gástrica inducida por la histamina. Unicamente se ha des­
crito para el Benadryl la propiedad de reducir la secreción gástrica esti­
mulada por aquélla (178), aunque otros autores han publicado resul­
tados ¡contrarios. Se ha descrito también que el Benadryl, en inyección de 
depósito, mediante suspensión en cera de abejas, es capaz de impedir la 
aparición de la úlcera gástrica histamínica (179).
Lá precedente revisión nos revela que ni todos los antihistamínicos 
son igualmente activas en su capacidad de inhibir los efectos de la hista­
mina, ni tampoco todos estos efectos son igualmente infliuenciables por el 
mismo fármaco. El problema candente es saber si todas estas diferencias
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serán meramente cuantitativas o se trata de diferencias cualitativas, es 
decir, que cada compuesto, pueda tener una manera peculiar de actuar. 
Más adelante veremos que hay motivos para apoyar este segundo modo 
de considerar el problema, pero insuficientes todavía para poder decidir 
hoy la cuestión.
Los compuestos objeto del presente estudio tienen también efectos an- 
tianafilácticos, como fué demostrado para el Antergán por V a l l Er y -R a - 
d o t  y colaboradores (180) protegiendo conejos contra el shock sérico«, 
observando, no obstante, que si se vuelve a inyectar el antígeno dieciocho 
o treinta y dos horas después de administrado el Antergán, se presenta el 
estado anafiláctico, lo cual sugiere que la neutralización del complejo an- 
tígeno-anticuerpo ocurre sólo mientras permanece la droga en el organis- 
mo, y, por tanto, no hay neutralización permanente. Este resultado ha 
sido confirmado por H a l p e r n  (178).
El poder antianafiláctico del Benadryl fué demostrado por L o e w  y 
K a is e r  (181) y confirmado por S e l l e  (182). También ha sido eficaz la 
Pyribenzamina experimentalmente (177, 183, 184 y 185). M a y e r  pudo 
comprobar el efecto protector de la Pyribenzamina administrada en for­
ma de aerosol (186). F r ie d l a n d e r  encontró eficaces las dosis pequeñas 
de Benadryl, Pyribenzamina y Neoantergán (187), pero el efecto de és­
tas no pudo ser confirmado por R ose  y colaboradores (176); en cambio, 
sí el de las grandes (tres miligramos por kilo), siendo el orden de efec­
tividad el siguiente: Pyribenzamina, Neoantergán y Benadryl, lo que fué 
confirmado por los resultados logrados por R e i n h a r d t  y S c u d i  (188). 
El efecto antianafiláctico de los derivados fenotiazínicos fué estudiado 
por H a l p e r n  (189); el del Tephorin, por L e h m a n n  (172), y el de la 
Antistina, por M e i e r  y B u c h e r  (146).
Sorprende el hecho de que el orden de actividad no es coincidente con 
el de la eficacia antihistamínica, ya que aquí el de mayor a menor 
actividad es: Antergán, Antistina, Fenotiazinas, Benadryl, Pyribenza­
mina y Neoantergán. Dos antihistamínicos potentes, como Neoantergán y 
Pyribenzamina, resultan, en cambio, de escasa eficacia antianafiláctica, 
hecho que indica que en la anafilaxia no todo es explicable por la libe­
ración de histamina.
A  idéntica conclusión se llega estudiando la actividad de los antihis- 
tamínícos para inhibir síntomas aislados del Áhoick anafiláctico. P a g e  y 
G r e e n  (190) observaron que el Benadryl es inactivo contra el shock pro­
ducido en animales sensibilizados por la inyección de suero heterólogo,
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Este mismo hecho fué estudiado detenidamente por W e l l s , M o r r i s  y 
D r a g e s t e d t , (191), que, utilizando animales testigos, pudieron determi­
nar la cantidad de hi stamina liberada en el ¿hoók, que fue del orden de 
10 gammas, es decir, que está dentro de las dosis de histamina que pueden 
ser totalmente inhibidas por el Benadryl. La Pyribenzamina tampoco inhi­
be la caida de tensión por inyección del antígeno intravenoso en animales 
sensibilizados (192).
Sobre la piel, ni el Benadryl ni la Pyribenzamina (193 y 194) previe­
nen el fenómeno de Arthus en conejos sensibilizados a la penicilina o al 
suero de caballo. Tampoco el Antergán (195) modifica la respuesta a la 
tuberculina.
Finalmente, estos cuerpos, además de su actividad antihistamínica y 
antianafiláctica que se considera de interés reseñar brevemente, poseen ac­
ciones propias:
Sobre aparato circulatorio, el Antergán y el Neoantergán, a dosis del 
orden de cinco miligramos por kilo, producen, primero, un aumento de 
la presión; si la dosis es muy grande el efecto es hipotensor, pudiendo 
llegar a producir colapso. No modifican la respuesta a la adrenalina (196,, 
197, 198* y 199). La Pyribenzamina, a dosis pequeñas, produce ligera hi­
potensión (200), pero las- dosis mayores producen aumento de presión 
sanguínea (201). Este cuerpo refuerza la acción de la adrenalina. El The- 
nylene posee también efecto presor y potencia el efecto de 1a, adrenali­
na (162 y 202)'. Los derivados xanténicos, antracénicos y fluorénicos 
fueron estudiados por L e h m a n n  y K n o e f Kl  (203), y sólo el derivado 
antracénico acusa efecto hipotensor con acción adrenolítica, y, en cambio, 
el derivado fluorénico tiene sólo acción parasimpaticolítica (204).
La acción del Benadryl ha sido' estudiada por W i n d e r  y  T h o ­
m a s  (205) sobre presión arterial. Este compuesto produce una curva bi­
fásica con una disminución transitoria seguida de un aumento de la pre­
sión, y  las dosis grandes usadas por P a g e  y  G r e e n  (190) producen una 
caída de la presión arterial. En ambos trabajos se describe un efecto 
antagónico de la adrenalina.
Según R e u s e  (174), en corazón aislado y perfundido producen au­
mento del flujo coronario, depresión de la energía contráctil y del rit­
mo el Neoantergán, el Benadryl y las fenotiazinas.
Vemos, pues, cómo se esbozan dentro de estos compuestos tipos dis­
tintos de acción: simpaticomimética, simpaticolítica y parasimpaticolítica. 
La acción del Benadryl es aún más compleja, pues en las experiencias
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sobre flujo salivar lo más notable es la inhibición parasimpática, mientras 
que es más ligera la acción simpaticolítica (206). La Pyribenzamina no 
ejerce influencia en ningún sentido en las experiencias sobre flujo salivar, 
y sí únicamente sobre la membrana nictitante del gato, donde refuerza el 
efecto de la adrenalina (200 y 201). El Tephorin ha resultado uno de los 
más potentes adrenolíticos de esta serie de compuestos.
Sobre el intestino aislado el Benadryi antagoniza la acción de la ace- 
tilcolina más intensamente que el Neoantergán, pero menos eficazmente 
que los espasmolíticos como el Trasentin, etc. (178, 150, 152 y 205). Nin­
guno de los dos compuestos produce por sí una respuesta del útero in 
vivo. La Pyribenzamina produce un aumento en la frecuencia y duración 
de las contracciones de vasos endometriales observados tn  injertos en cá­
mara anterior del ojo de conejo (207). Este cuerpo y el Antergán inhi­
ben la contracción acetilcolínica del intestino aislado de cobaya (208). 
L eh m a n n  (209) describe un efecto inhibidor sobre útero de coneja in situ 
del derivado antracénico, mientras que el fluorénicor estimula la contrac­
ción. Sobre útero humano aislado, ambos compuestos son inhibidores.
También hay que subrayar que los medicamentos ántihistamínicos de 
síntesis tienen efectos anestésicos locales y analgésicos. R e u s k  (174) ha 
estudiado la acción anestésica local sobre el plexo lumbar de la rana y 
ha visto que son muy activos el Benadryi y  las fenotiazinas.
D e w s  y  G ra h a m  (170), trabajando con ratas, comprueban el efecto 
analgésico del Neoantergán, que a más de 100 miligramos por kilo puede 
producir la narcosis.
G ra h a m  (210) estudia el efecto anestésico en comparación con el de 
la procaína, llegando a la conclusión de que el Neoantergán es 3,3 veces 
más activo, el Benadryi, 2,5 veces, y la Antistina, 1,5.
Los antihistamínicos se vienen empleando desde su introducción en te­
rapéutica en el tratamiento' de gran número de procesos de índole alérgica 
o anafiláctica, por lo cual se ha acumulado hoy día una cantidad extraor­
dinaria de bibliografía sobre la terapéutica con antihistamínicos, que ha 
sido seleccionada a continuación en la forma que resume el cuadro si­
nóptico número 2.
CUADRO NUM. 2
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También se han empleado los antihistamínicos en otras enfermedades 
cutáneas (sensibilización a la penicilina, extractos hepáticos, etc.), en la 
raqueca, eczema, vértigo de Meniere, enfermedad de Parkinson, disme- 
Aorreas, etc. Recientemente, G a y  y  G a r l i n e r  (211 y  212) han compro­
bado la eficacia del tratamiento con la Dramamina en ti mareo durante 
un viaje transatlántico accidentado.
Lo que más llama la atención al considerar los cuadros anteriores es 
la escasa eficacia de los antihistamínicos en el tratamiento del asma bron­
quial, lo cual está de acuerdo con los resultados de las determinaciones 
espirométricas, que han demostrado que los antihistamínicos tienen escar 
sa influencia reductora de la capacidad vital en los asmáticos (213, 214 
y 215). En una encuesta realizada por la Academia Americana de Aler­
gia, recogiendo experiencias procedentes de diversas partes de los Esta­
dos Unidos, de un total de 529 enfermos no se encuentra mejoría más 
que en el 26 por 100 después de efectuar un tratamiento con antihista­
mínicos diversos (216).
Otro dato que hay que tener en cuenta para la valoración crítica de 
los medicamentos antihistamínicos es su toxicidad. Hay que distinguir en­
tre toxicidad aguda y crónica.
Dentro de la intoxicación aguda hay que incluir los fenómenos de 
intolerancia que presentan los enfermos después de una, dosis única, y 
que consisten principalmente en estados de confusión mental, desorienta­
ción, con la impresión de que el cuerpo se halla aislado en el espacio, 
somnolencia y, en casos graves, el coma (217).
Según F e i n b e r g  (218), el 50 por 100 de los enfermos que tomaron 
una dosis de 100 miligramos de Benadryl tuvieron manifestaciones tóxi­
cas. Con la Pyribenzamina las dosis de 600 miligramos sólo dieron sín­
tomas secundarios en el 25 % (219), y el Neoantergán, con dosis de 
600-800 miligramos diarios, sólo en el 37 %.
Es interesante conocer que la intoxicación puede extenderse al niño 
en el caso de madres lactantes que tomen Benadryl (220).
Hay también enfermos con manifiesta intolerancia a los compuestos 
antihistamínicos y reaccionan a una dosis con ataques de asma, accesos 
de tos, diarreas, etc. (217).
La administración prolongada de drogas antihístamínicas puede pro­
ducir síntomas de intoxicación crónica, que consisten, generalmente, en 
erupciones cutáneas y alguna vez en síndrome grave de agranulocitosis, 
que, en general, cede al suspender la medicación.
\
Dramamina,
T oxicología.
Sulfodìazina.
C a p ít u l o  III
M O D ER N AS O R IE N T A C IO N E S  EN  T E R A P E U T IC A  
C IR C U L A T O R IA
IJSÍI
El notable progreso que durante este último decenio registra esta 
rama de la Medicina en materia de investigación y diagnóstico no lo 
acusa su terapéutica con idéntica proporción. Si prescindimos de los anti­
bióticos, dignos del capítulo que por derecho propio se les reserva ex­
presamente en otro lugar de este trabajo, pocas novedades de singular 
relieve terapéutico pueden consignarse, y es que no hemos de olvidar que 
los interesantes descubrimientos de W it h e r i n g , F r e y , E d e n s , G o l d , et­
cétera, todavía no lejanos, permitieron cubrir cumplidamente todas las 
necesidades fundamentales que la terapéutica del cardíaco ha reclamado, 
si bien posteriormente los estudios sobre valoraciones, síntesis de produc­
tos menos tóxicos y un mayor dominio de su farmacología han conducido 
al logro de los nuevos derivados hoy más en boga, y, pese al poco sensa- 
cionalismo que la información puede ofrecer, aludiré, siquiera sea breve­
mente, a cada uno de los siguientes grupos de medicaciones: antiinfeccio­
sa, tonicoeardíaca, analéptica, simpaticomimética, vasodilatadora, antihi- 
pertensora y anticoagulante.
Medicación antiinfecciosa.— Hasta el año 1935, en el que los trabajos 
de D om agk  culminan con el aislamiento y revelación del valor terapéutico 
de las sulfonamidas, las endocarditis bacterianas, por ejemplo, producían 
una mortalidad del 100 por 100. La reducción de esta mortalidad se ini­
cia con la primera aplicación de sulf amidas tipo “ Prontosil” , y logra des­
pués éxitos tan rotundos la sulfodiazina como el que describe D i c k  de
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curación de endocarditis bacteriana subaguda por aplicación de una sola 
dosis de 40 gramos.
Poco después, la aparición de la penicilina,, específicamente activa ante 
los gérmenes gram positivos, logran sorprendentes éxitos, que en sus pri­
micias fueron, no obstante, enturbiados por efectos tóxicos apreciados 
muchas veces como consecuencia de las elevadas dosis indispensables para 
lograr que una alta concentración en sangre hiciera desaparecer in vivo 
el germen. Este fenómeno de toxicidad, atribuíble exclusivamente a aque­
llas primeras penicilinas tipo amorfo, conteniendo sustancias pirógenas, lo 
ha eliminado la aparición de la penicilina pura cristalizada, hoy univer­
salmente empleada.
Así y todo, los triunfos logrados con la penicilina eran frecuentemente 
interrumpidos cuando la infección se debía a gérmenes gram negativos, 
y, al fin, la aparición de la estreptomicina, sensible a la gran mayoría de 
gérmenes gram negativos y a algunos positivos, como el Micobacterium 
tuberculosce, ha permitido en estos tres últimos años tratar con éxito 
gran número de endocarditis bacterianas no sensibles a la penicilina, pero, 
sobre todo, actuar sobre alteraciones tuberculosas del pericardio rebeldes 
a todo tratamiento y con funestas consecuencias para el enfermo.
En resumen, el descubrimiento de la penicilina y la estreptomicina 
brinda ya a la terapéutica las dos armas más eficaces para combatir los 
procesos infecciosos que afectan al corazón y sus envolturas, sin deses­
perar que del propio campo de los antibióticos puedan surgir pronto 
nuevos remedios que aventajen a estos que hoy consideramos tan esti­
mables.
Medicamentos tónico cardiacos.— El afán de consignar alguna novedad 
en este grupo resulta absolutamente vano. La digital conserva ese puesto 
de honor tan legítimamente conquistado. Hecha la precedente afirmación, 
basta remitir al lector al documentadísimo artículo del doctor A l d a y  pu­
blicado por la revista Ibys donde estudia, con su habitual maestría, los 
glucósidos cardíacos en sus aspectos químico y farmacológico, y, por mi 
parte, solamente volveré a hacer mención de los trabajos del profesor 
S t o l l , que han conducido a preconizar el uso de los preparados de la 
digital lanata, especialmente el lanatósido C, cuyas cualidades cardiotóni- 
cas son hoy perfectamente conocidas y  puestas en boga por los investi­
gadores norteamericanos, del todo coincidentes con las informaciones de
Penicilina.
Estreptomicina,
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Convalotoxina.
Picrotoxina.
Aminas aromáti- 
cas simp ático mi­
mé tic as.
los departamentos de investigación suizos divulgadas con anterioridad por 
Europa.
Consignaré, por último, la utilización hecha por investigadores fran­
ceses del producto cristalizado obtenido d;e la Convallaria wtajalis, deno­
minado Convalatoxina, y que, según L u t e m b a c h e r  y 1 L u n a , tiene ma­
yor actividad que la ouabaína.
Medicación analéptica.— A l grupo de fármacos de acción estimulante 
■sobre el sistema nervioso pertenecen: la picrotoxina, el cardiazol, la 
coramina, así como también la estricnina, la* cafeína y la atropina, 
ya en desuso. Incorporada a la terapéutica con posterioridad a todos, 
la picrotoxina es la que se revela como novedad en 1936 y 1939 
(281), cuando el Consejo de Farmacia y Química de la American 
Medical Association publicó su informe sobre el uso de esta droga como 
agente analéptico, porque hasta entonces la picrotoxina no había sido to­
talmente evaluada. De los actuales datos de laboratorio se desprende que 
la picrotoxina es el más potente agente analéptico para combatir la depre­
sión causada por los barbitúricos, pero no existen pruebas concluyentes 
de que su uso esté indicado para combatir todas las intoxicaciones pro­
vocadas por los narcóticos.
Se ha podido observar en ocasiones reacciones tóxicas en los pacien­
tes, y, dado el largo período de latencia entre la inyección intravenosa y 
el comienzo de sus efectos, pueden ocasionarse convulsiones por indebida 
repetición de dosis. Los fenómenos de depresión que algunos clínicos han 
observado no han sido confirmados por la mayoría de las experiencias he­
chas al efecto. La permanencia de la acción de una sola dosis de picroto­
xina es mayor que la del cardiazol o la de la coramina, de modo que en 
el uso clínico el intervalo entre las dosis debe de ser, lógicamente, mayor 
con esta droga. Como se puede apreciar, la picrotoxina tiene más acción 
neurógena, por lo que su acción cardiovascular es menos intensa y no 
puede compararse, naturalmente, en este sentido, al cardiazol o la co­
ramina.
A l grupo de drogas estimulantes de los sistemas nervioso y carcjio- 
vascular, en grado suficiente como para, originar convulsiones, hiperten­
sión y taquicardia, pertenecen prácticamente todas las aminas aromáticas 
simpaticomiméticas, como la Anfetamina (sulfato de bencedrina), d-An- 
fetamina (Dexedrina), Desoxiefedrina (Metedrina), todas ellas preferibles
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a la adrenalina; la Paredrina (p-hidroxi-a-metil-feniletilamina) o clorhi­
drato de Feniledrina (clorhidrato de Neosinefrina) con la efedrina en una 
posición intermedia; las aminas presoras alifáticas, sulfato de 2-amino- 
heptano (sulfato de Tuamina) y metilamino-iso-octeno (clorhidrato de Oc- 
tín); derivados presores del imidazol, como el clorhidrato de nafazolina 
(clorhidrato de privina) y agentes especiales, como los derivados de la 
hipófisis posterior y del cornezuelo, que no estimulan el sistema nervioso 
central lo suficiente para ser útiles a este fin.
En todo caso, las drogas simpaticomiméticas utilizadas como analép­
ticos deben ser aquellas en las que la acción estimulante central sea rela­
tivamente fuerte y el efecto simpaticomimético periférico relativamente 
débil. De ahí que estas drogas pueden ser utilizadas en los estados de­
presivos nerviosos, como las intoxicaciones por la morfina, pero su uti­
lidad como analépticos cardiovasculares es muy restringida, por lo que, 
al igual que la picrotoxina, no pueden sustituir al cardiazol o a la co­
ramina.
Medicación p arasimp ático mimé tica.— A  este interesante grupo de me­
dicamentos, cuyo objetivo es la estimulación del vago, y de tanta efica­
cia para el tratamiento de algunas arritmias paroxísticas, pertenecen fun­
damentalmente la acetilcolina y derivados. Hasta ahora, todas las tenta­
tivas para obtener dentro de esta serie nuevos preparados de mayor venta­
ja resultaron estériles. Se buscaron en el campo de la síntesis nuevas me­
dicaciones, y la primera luz en el horizonte de nuevos compuestos la brin­
daron F o u r n e a u  y sus colaboradores D. y F . B o v e t  y G. M o n t e z ín , al 
descubrir una nueva serie de acetales de trimetilpropanodiol, muy diferente 
de aquella en la que se trataba de superar la propiedad fisiológica de la 
acetilcolina. Sus trabajos les condujeron al descubrimiento del derivado 
metilado 2268 F ., producto que desgraciadamente no pudo ser aplicado 
en clínica por su elevada toxicidad.
Con ensayos de nuevos productos obtenidos con modificaciones de la 
fórmula inicial básica, se llegó a la conclusión de que un compuesto con la 
simple variante de la cadena lateral, eliminaba su acción tóxica, con satis­
factorio'empleo en clínica, producto al que se denominó 2249 F. y que co­
rresponde a lá fórmula siguiente:
2268 F .
Dilvasene 
(2249 F.)
4
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Es, pues, según S i g w a l d  (282), el yodometilato de dimetilamino-l- 
metileno-dioxi-'2-3-propano, comercialmente conocido con el nombre de 
Dilvasene. Se presenta en forma cristalina, dé color blanco y de olor ligera­
mente amoniacal, muy soluble en agua fría. Su contenido en yodo se apro­
xima al 46 por 100, con un contenido de 5 por 100 de nitrógeno; el punto 
de fusión es de 157-158 grados.
Las propiedades farmacodinámicas del 2249 F. son muy próximas a 
las de la acetilcolina, pero contrariamente a las del último grupo, es esta­
ble en el organismo. Su actividad parasimpaticomimética, muy marcada, 
se traduce en hipotensión, vasodilatación, bradicardia, excitación de la 
fibra lisa y acentuación de las secreciones, siendo la atropina su antago­
nista. Por vía endovenosa, su actividad es muy similar a la de la acetil­
colina, pero por vía bucal o subcutánea su acción es de cinco a diez veces 
más acentuada, más estable y duradera y de menor toxicidad. Se reco­
mienda estudiar la sensibilidad del paciente para fijar las dosis, que han 
de ser consecuentemente variables. En todo caso, las administradas 
por vía bucal han oscilada entre 5 y 10 centigramos, llegándose, en algu­
nos enfermos con mayor tolerancia hasta los 40 y 50 centigramos. El 
2249 F. obra, no por su acción farmacodinàmica, sino por una acción 
fisiológica, sobre el sistema nervioso vegetativo.
Otras tentativas encaminadas hacia la consecución de un producto que 
sobre la acetilcolina ofreciera un aumento de persistencia, algo parecido 
a lo que se resolvió con la insulina al descubrir las insulinas protaminas, 
absorbieron el interés de grupos investigadores que aspiraban a compie-
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mentar su éxito tratando de encontrar además la sustancia que pudiera 
ser administrada por vía oral. A  partir del año 1937? el profesor F r o m - 
m e l l  (283), del Instituto de Medicina de Ginebra, inició los trabajos que 
se orientaron hacia la sustitución en la colina de radicales acéticos por 
ácidos, cambiando por otra parte la constitución de la base. Se realiza­
ron más de 2.000 ensayos de síntesis sin resultado positivo, pero más 
tarde, partiendo de las premisas erróneas sobre la acción anticolinesterá- 
sica ejercida por los metales, se ha llegado en 1946 (284) a coronar 
con éxito varias síntesis de complejos metálicos de la acetilcolina, reve­
lándose como preparación de gran interés el mangano-cloruro de acetil­
colina, producto que responde a la siguiente fórmula (285):
Se trata de una sal estable, cristalizable, no higroscópica, muy soluble 
en el agua y no tóxica; contiene el 11 por 100 de manganeso.
Ejerce una acción hipotensora de duración siete veces mayor que la 
producida por el clorhidrato de acetilcolina, con la ventaja, por otra 
parte, de carecer de acción nicotínica o muscarínica. Experiencias efec­
tuadas en el hombre por ingestión de comprimidos de este medicamento 
han demostrado que la presión sanguínea no es sensiblemente afec­
tada, pero,, en cambio, desciende considerablemente en la arteria reti- 
n'iana.
La absorción po¡r vía oral de este medicamento, de acción duradera* 
incorpora a la clínica un nuevo cuerpo útil a los enfermos hipertensos,
Manganoclorwr® 
de acetilcolinu.
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Ammi Visnaga.
Khellin,
Kelkonn. 
Visnagin.
que podrá prestar en esta terapéutica papel similar al que las insulinas 
retardadas han ejercido en la diabetes.
Otros vasodilatadores.— Uno de tos más adictos colaboradores de 
A n r e p , en el Cairo (286), agotó todos los remedios conocidos para hacer 
frente a los repetidos ataques anginosos que padecía, cuando se decidió 
a ensayar la tintura de Ammi Visnaga, encontrándose sorprendido' ¡con 
una sensible mejoría a los pocos días, que le permitió reanudar su tra­
bajo interrumpido durante largo tiempo. El interés despertado en este 
grupo de investigadores les condujo al aislamiento de su principio acti­
vo, el Khellin. El Ammi Visnaga, planta conocida en árabe con el nom­
bre de “ Khella” (y de ahí la denominación de su primer principio activo 
obtenido), crece en los países del Mediterráneo, y venía siendo utilizada 
desde antiguo su decocción como antiespa$módico. Tres sustancias crista­
linas han sido extraídas de la misma:
Pese a que ya en 1879 M u 's t a p h a  obtuvo una preparación en forma 
impura, hasta 1930 F a n t l  y S a l e n o  no lograron aislar el Khellin puro, 
determinando su composición y sugiriendo una fórmula estructural que 
fué modificada en 1938 por S p a Et h  y G r u b e r  (287). Químicamente, el 
Khellin es el dimetoxi-'metil-f urano cromona. -
El Khellin ha sido felizmente obtenido en España por' la Industrial 
Farmacéutica de Levante, logrando, a partir de elementos íntegramente 
nacionales, su obtención al estado cristalino. Lá especialidad farmacéutica 
que con el mismo elabora ha sido registrada con el nombre de Kelicorin.
El Visnagin fué aislado por S p a e t h  y G r u b e r  en 1941, ‘los cuales 
revelaron que se trataba del monometoxi-metil-furano cromona.
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El Khellol-glucósido fué aislado en 1930 por F a n t l  y S a le m . Su fór- Khéllol-glucósido 
muía completa fué determinada por S p a e t h  y  G r u b e r  en 1941, llegando 
a la conclusión de que se trataba del oxiglucósido del Visnagín,
F h a m y  (288), en 1931 ya estudió la farmacología! de las dos principa­
les sustancias cristalinas del Arnmi Visnaga, que fueron incluidas en 1934 
en la farmacopea egipcia englobadas en forma de tintura del Ammi 
Visnaga.
El considerable valor terapéutico del Khellin no se pone de relieve 
hasta que en 1946 A n r e p , B a r s o u m , K e n a w y  y  M i s r a h y  (289) demos­
traron que provocaba una evidente dilatación de los vasos coronarios.
Hasta entonces S a m a a n  solamente había descrito una relajación de la 
musculatura lisa, pero no se habían realizado ulteriores investigaciones. La 
acción del Khellin no es tan intensa como la del nitrito de amilo, pero en 
cambio tiene la considerable ventaja de que es mucho más prolongada. La 
concentración efectiva mínima de la droga precisa, para determinar una va- 
sodilatación coronaria en el preparado cardiopulmonar del perro fué del 
'orden de io~6, considerablemente más pequeña que para la aminofilina y 
otros derivados xánticos. Empleando concentraciones de 10 ~5, él volumen 
de expulsión del seno coronario aumenta a tres veces el inicial. La inyec­
ción intravenosa rápida de esta droga en grandes dosis determina una caí­
da temporal de la presión sanguínea, efecto que no se observa cuando el 
producto se inyecta lentamente, tanto intravenoso1 como intramuscular. Ad­
ministrado intramuscularmente pasa pronto al torrente circulatorio, al­
canzando su concentración máxima entre cinco y siete minutos. Es igual­
mente absorbido con mucha rapidez por la mucosa gástrica e in-
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testinal, alcanzando su concentración máxima en sangre entre diez y 
quince minutos. La destrucción y excreción del Khellin después de su 
absorción es lenta, observándose a las veinticuatro horas que su concen­
tración sanguínea es aproximadamente la mitad, -encontrándose indicios 
de la droga todavía a los cuatro días. Su prolongada retención explica los 
efectos acumulativos con la administración repetida del fármaco, aumen­
tándose gradualmente la saturación.
El Visnagin, muy similar al Khellin, se diferencia porque es un 30 
por 100 más débil. La separación de ambos es sumamente difícil, ya que 
son solubles en los mismos disolventes.
En resumen, nos encontramos con que el Khellin posee evidentes ven­
tajas sobre los demás vasodilatadores conocidos, siendo más potente que 
la aminofilina. Pese al efecto acumulativo antes mencionado, su prolonga­
da administración no determina efectos desagradables ni tóxicos, siendo 
su dosis normal entre 50 y 100 miligramos tres veces al día, por vía oral 
o entre 100 y 200 miligramos por vía intramuscular.
Otro de los medicamentos vasodilatadores modernos, combinación de 
un radical dietil-aminoetil y un amonio cuaternario es el Yodometilato de 
teofilina. Cuerpo cristalino, estable, contiene un 30 por 100 de yodo y un 
30 por 100 de teofilina; su punto de fusión es de 234 grados, y su peso 
molecular, de 425. Su estructura química es la siguiente (290):
Extremadamente soluble y perfectamente neutro, es susceptible de 
administración por vía parenteral, tanto intramuscular como intravenosa, 
indoloro y sin riesgo de necrosis hística.
Posee todas las propiedades farmacodinámicas de la teofilina, con 
una acción diurética y analéptica de doble intensidad. Q u e v a u v i l l i e r
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(291), de la Academia de Farmacia de París, ha demostrado que el radi­
cal yodado interviene directamente en la acción diurética, permitiendo la 
relajación de la musculatura lisa por su actividad curarizante, bien mani- 
, fiesta en perros intoxicados por la corinantina. M e r l e n  y S o u b ir a n  han 
demostrado la absoluta innocuidad del yodo que lleva en su molécula; de 
ahí también el relieve adquirido por este medicamento como valioso agente 
vasodilatador.
Más por su íntima relación con el medicamento anteriormente descri­
to, que por su condición de típico vasodilatador, se menciona precisamente 
en este lugar el clorhidrato de dietil-amino-etil-teofilina. En mayo de 1937, Clorhidrato di 
L a u b r y , S o u l ie r  y L a u b r y  ( P ie r r e ), a  ^ señalar los inconvenientes que 
ofrecía la administración por vía parenteral de la eufilina, derivada de la 
poca solubilidad de la teofilina y atribuyendo a sus disolventes buena par­
te de la toxicidad, aconsejaron orientar las investigaciones hacia la locali­
zación de un cuerpo exento de esos inconvenientes, ^n resumen, se iba 
buscando una teofilina soluble, neutra, estable, menos tóxica y más mane­
jable por vía intramuscular. La síntesis del clorhidrato de dietil-amino- 
etil-teofilina logró satisfacer todas las propiedades farmacodinámicas de 
la tepfilina, con una acción diurética ligeramente inferior y una acción ana­
léptica superior. Es una sal cristalina que funde a 250 grados, de peso 
molecular 315,5, y cuya fórmula química es la siguiente (292):
Cuerpo de toxicidad aproximadamente la mitad de la correspondiente 
a la teofilina, extremadamente soluble en agua, dando soluciones estables a 
la temperatura ordinaria en concentración del 50 por 100 de sal, de per­
fecta neutralidad, susceptible de ser administrada por vía intramuscular
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Extractos renales
Amino oxidasas.
Tiocianatos.
sin el concurso de anestésicos locales, por ser su inyección absolutamente 
indolora.
Sería preceptivo, para terminar, consignar en este grupo de medica­
mentos para simpáticomiméticos, también los nuevos derivados del cor­
nezuelo de centeno; pero por el interés global que ofrece éste hemos esti­
mado aconsejable estudíanos con él y con la debida amplitud en otro lugar 
de este trabajo.
La inyección de extractos renales preconizada por P a g e  y sus cola­
boradores como terapéutica eficaz de hipertensión actúa, según G o l d r í n  
y C h a s is , más bien por los efectos secundarios pirógenos que por lá 
acción específica de los propios extractos renales inyectados; ello ex­
plica la razón por la que todavía pueda considerarse en fase de estudio 
esta medicación. No obstante, los trabajos tan interesantes de G o l d b l a t t  
y los muy destacados de los autores- argentinos B r a u n  M e n é n d e z , T a q u i- 
n i , F a s c io l o , etc., abren un cauce fructífero al poder afirmar que la re­
niña, al actuar sobre el hipertensinógeno del plasma, lo transforma en hi- 
pertensina o angiotonina, que es inactivada por un enzima de la hipertensi- 
nasa. Objeto de preferente investigación ha sido la tentativa de aisla­
miento de esta hipertensinasa, con el fin’ de poderla, aplicar en los casos de 
hipertensión renal, trabajos que hoy todavía no han cristalizado con éxito 
del todo franco, pero sí muy prometedor.
El descubrimiento de que la carboxilación dé los. aminoácidos pue­
de verificarse en anaerobiosis, y, sin embargo, la desaminación de las 
aminas requiere inexcusablemente la presencia del oxígeno, ha conducido al 
empleo terapéutico .de las amino.oxidasas, ya que si la oxigenación renal 
no es perfecta, la deaminación puede ser incompleta o nula, y por ello 
darse la circunstancia de que permita la entrada de aminas en el torrente 
circulatorio, y sabemos que muchas de ellas tienen un marcado efecto p re­
sor. De ahí la tentativa de obtener efectos hipotensores, como han demos­
trado S c h r o e d e r  y A d a m s , administrando tirosinasa (aminasa fenólica) 
por vía intravenosa a ratas hipertensas, observando un efecto hipotensor 
bastante duradero, como asimismo en perros.
Por otra parte, O s t e r  y S o l o w a y , entre otros, han observado que cier­
tas quinonás pueden ser inactivadoras de las aminas presoras, y de aquí la 
aplicación de la vitamina K  en esta terapéutica.
Las dificultades con que P a u l i  tropezó en 1903 para compaginar el 
efecto tóxico de los sulfocianuros con sus estimables virtudes como agen­
tes hipotensores, explica el que su empleo no volviera a remozarse hasta
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que B a r k e r , en 1936, defendiera la conveniencia de esta medicación, que 
hoy, con estrecha vigilancia, puede administrarse, efectuando rigurosos 
análisis del contenido de sulfocianuro en sangre, dado, como hemos di* 
cho, la proximidad de, la dosis terapéutica a la tóxica. En todo caso, la 
acción farmacológica de estas sustancias químicas no está perfectamente
establecida. Poseen, indudablemente, una manifiesta acción depresora sobre 
el sistema nervioso. H iñ e s  (293) no ha observado efectos vasodilatadores 
sobre los vasos cutáneos tras el uso de grandes dosis, y, por otra parte, 
no se han observado tampoco efectos hipotensores en animales normales, 
excepción hecha de cuando se emplean dosis extremadamente altas.
Medicación simpátlcolítica,— Conocida sobradamente la intervención 
del simpático en la génesis de la hipertensión arterial, se explica la in­
sistencia de los investigadores, especialmente de los anglosajones, en en­
contrar una droga capaz de bloquear los impulsos simpáticos. Entre las 
descritas citaremos, por su importancia, el cloruro de tetraetilamonio, co- Cloruro de tetra-
nocido con el nombre de Etamón. etilamonjo (Eta-
_ , . mon).
Este compuesto amónico cuaternario bloquea la transmisión de los
impulsos nerviosos a través de los ganglios autónomos. Su fórmula es la
siguiente:
ga no posee la actividad vasopresora de 1a, adrenalina o la angiotonina, 
que actúan directamente sobre las arteriolas.
En el hombre (295 y 296), un bloqueo similar ganglionar del sistema 
nervioso, tanto simpático como parasimpàtico, puede ser ocasionado por 
la inyección intramuscular, o intravenosa, del cloruro de tetraetilamonio, 
determinando un descenso de la tensión arterial con desarrollo de hipoten-
Fueron A c h e s o n  y M o e  (294) los primeros en demostrar el lugar 
de acción ganglionar en perros y gatos, observando que la inyección in­
travenosa produce un rápido descenso de la presión sanguínea cuando los 
animales la tienen alterada por aumento del tono simpático. Esta dro-
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Bromuro de te. 
traetilamonio.
Polimelilenbis-
trimetilamonio.
CH%
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permitido obtener. Conocida ya la Heparina desde que H o w e l l  la preco­
nizó como el más excelente anticoagulante, sigue manteniéndose, por ofre­
cer menos peligros que los nuevos agentes tipo Dicumarol, ya que, según 
L o e w e  (300), no compensa su aplicación con los riesgos que lleva consigo. 
La difusión de la Heparina ha teriido sólo por límite su elevado coste, que, 
unido a la gran cantidad de medicamento que se precisa, hacía su empleo 
casi prohibitivo. A  obviar esos inconvenientes condujo ‘la tentativa de lo­
grar su absorción prolongada mediante pastillas o cápsulas, observándose 
efecto contrario, que al fin ha podido lograrse suprimir mediante la in­
corporación al producto del llamado medio Pitkin, en inyección intra­
muscular o subcutánea. Los ingredientes del citado medio Pitkin son los 
siguientes: Gelatina, 15 a 30 por 100; dextrosa, 5 a 12 por 100; ácido acé­
tico glacial, 0,5 por 100, y cantidad suficiente de agua destilada, hasta el 
100 por 100. La velocidad de la liberación de la heparina contenida es in­
versamente proporcional a la viscosidad del medio.
Heparina.
* Medio Pitkin.
C a p ít u l o  IV
Reseña histórica.
T E R A P E U T IC A  A N T IA N E M IC A
Hasta el año 1945 la anemia perniciosa no disponía de otro tratamien­
to eficaz que el de los extractos de hígado. La hepatoterapia fue introdu­
cida en 1926-1927 por M in o t  y M u r p h y  (301), habiendo salvado desde 
entonces la vida de millares de enfermos, descubrimiento que valió a sus 
autores el alto galardón del Premio Nobel. Desde un principio se polari­
zaron todos los esfuerzos hacia el perfeccionamiento de la hepatoterapia, 
purificando los primitivos extractos para liberarlos de todas sus impu­
rezas nocivas o inertes, consiguiéndose extractos hepáticos refinados 
que son terapéuticamente activos a dosis de 5 a 25 miligramos (302 
y 303). En definitiva, la esperanza que latía en el fondo de todas estas 
investigaciones era la de poder encontrar en forma pura y cristalizada 
una sustancia química portadora de la acción específica antianémica de 
los extractos de hígado.
Desde las investigaciones de C a s t t l e  (304) en 1928 sabemos que la 
sustancia antiperniciosa del hígado se forma mediante la colaboración 
de dos factores: uno. externo, factor extrínseco, procedente de la dieta 
y considerado como una vitamina del complejo B, y otro, interior, 
factor intrínseco, o addisina, de naturaleza enzimàtica, segregado por la 
mucosa gástrica. El mejor conocimiento de las “ anemias macrocitarias 
carenciales” demostró que, además del factor antipernicioso de Casttle, 
en el hígado existía otro principio antianémico diferente, o factor de 
Wills (305), que explicaba la existencia de anemias refractarias a la he­
patoterapia parenteral, y obedientes, sin embargo, a la hepatoterapia por 
vía oral.
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El factor extrínseco de Casttle se encontró también en, la levadura. 
Este producto contiene varios factores vitamínicos que, en general, tie­
nen como propiedades comunes a todos ellos el ser hidrosolubles, y pre­
sentarse en los extractos hepáticos. Su diferenciación progresiva * ha sido 
el resultado de las investigaciones' sobre las necesidades nutritivas du­
rante el crecimiento de dos especies animales: la rata y el pollito. Estas 
investigaciones, proseguidas con entusiasmo, culminaron simultáneamen­
te, en campos distintos de la biología, con el aislamiento, en 1944, del 
ácido fólico en estado puro y cristalino. Sobre la técnica de fabricación 
se mantuvo un secreto comercial hasta finales del año 1946, una vez 
lograda y garantizada por vía de síntesis la estructura química propuesta. 
Poco después, M o n t e q u i  y S a n t o s  Rulz publican en I O N  un excelente 
“ estado actual” , en abril de 1947 (506).
El ácido fólico ha ido surgiendo como una entidad aislada desde un 
fondo de experiencias precursoras que es necesario mencionar, siquiera 
sea brevemente, para centrar la posición e importancia biológica de este 
cuerpo.
En 1938 se conocía, como resultado del empleo de dietas purificadas, 
que el pollito requiere para su creciciento normal, un factor distinto de 
las vitaminas Bi, B 2, Be, ácido nicotínico y ácido pantoténico, elemento 
que existía en concentrados de alfalfa o levadura (307 y 308). En 1939 
se describió que los pollitos alimentados con la dieta purificada, sin suple- 
mentación, desarrollaban una anemia curable con extractos hepáti­
cos (309). El factor que previene la aparición de esta anemia fué deno­
minado factor U  (310), y vitamina B c (inicial de chick-pollo).
Independientemente, S n e l l  y P e t e r s o n  (311), estudiando las ne­
cesidades para e¡l crecimiento de un bacilo láctico, el Lactobacillus casei, 
comprobaron que este bacilo necesitaba un factor contenido en la leva­
dura (yeast norite eiuat factor), que más tarde se encontró también en 
el hígado con la característica siguiente: las fracciones del extracto he­
pático que eran más activas sobre el crecimiento de los pollos eran tam­
bién las de mayor actividad sobre el crecimiento del Lactobacillus casei 
(312), lo cual demostraba la identidad del factor Lactobacillus casei con 
el factor U, o vitamina B c . M i t c h e l l , S n e l l  y W i l l ia m s  (313 y  314) 
observaron que este factor existía en un concentrado de espinacas, y  pro­
pusieron por primera vez la denominación de ácido fólico.
Otra serie de investigaciones en monos sometidos a dietas purificadas 
demostraron la necesidad de un factor desconocido que se denominó
Acido fólico.
Historia.
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vitamina M (315), y que fue identificado más tarde con el ácido fólico 
(316 y  317).
Por una serie de operaciones laboriosas, mediante adsorción, elución, 
partición entre dos disolventes y esterificación, se consiguieron obtener 
minúsculas cantidades del factor Loctobacillus casei, primeramente, del 
hígado (3 18 ), y posteriormente, de la levadura (3 19  y 320). La vitamina 
cristalizada era un cuerpo amarillo, con un espectro de absorción en el 
ultravioleta muy característico. En 1944 se describió el aislamiento de 
otra forma de esta vitamina, a partir de un cultivo de Corynebacte- 
rium (3 2 1).
Este último procedimiento permitió desarrollar en escala industrial 
técnicas de fermentación que hicieron posible obtener mayores cantidades 
del nuevo factor que con las técnicas anteriores. El cuerpo obtenido me­
diante esta técnica fué denominado factor Lactobacillus casei de fermen­
tación.
La estructura química y la síntesis del ácido fólico fué obra de un 
equipo de dieciséis investigadores: un grupo de Nueva York, constituido 
por A n g i e r ,  B o o t h e ,  H u t c h i n g s ,  M o w a t ,  Sem b, S t o k s t a d t ,  S u b b a - 
r o w  y W a l l e r ,  y otro grupo de Nueva Jersey, integrado por C o s u l i c h ,  
F a h a r e n b a c h  , H u t q u is t  , K  u H , N o r t h e y  , S e e g e r  , S i c k e l s  y 
S m it h  (322).
Se llegó al conocimiento de la estructura química del factor Lactoba­
cillus casei, estudiando a fondo el proceso de su degradación. Calentando 
el factor Lactobacillus casei de fermentación con solución de hidróxido 
sódico en ausencia de oxígeno, se obtiene una forma racémica del factor 
Lactobacillus casei hepático, apareciendo, además, dos moléculas de ami­
noácido.
El mismo proceso anterior, pero en presencia de oxígeno, dio lugar a 
la aparición de un producto fluorescente y una amina aromática. El cuerpo 
fluorescente fué identificado como una pterina, determinada clase de pig­
mento, que hasta entonces había sido localizado principalmente en las alas 
de .ciertas especies de mariposas. La amina aromática, sometida a la hi­
drólisis dió una molécula de ácido p-aminobenzoico y tres de ácido glutá- 
mico. El factor Lactobacillus casei del hígado se diferencia del mismo fac­
tor de fermentación por tener dos moléculas -menos de ácido glutámico. 
La fórmula propuesta para el ácido fólico del hígado es la siguiente:
A  su vista, químicamente puede denominarse a 1 ácido fólico hepático 
ácido pteroil-glutámico, y al ácido fólico de fermentación, ácido pteroil- 
triglutámico.
La estructura química del ácido fólico de la levadura fue descubierta 
por P f i f f n e r  (323). Es un péptido conjugado del ácido fólico con seis 
moléculas más de ácido glutámico (ácido pteroil-heptaglutámico).
La fórmula anteriormente descrita para el Lactobacillus casei hepático 
fué confirmada por síntesis que puede llevarse a cabo, entre otros, por los 
dos siguientes métodos:
El primero, estudiado por W a l l e r  (324) consiste en la condensación 
de 2, 4, 5-triamino-6-hidroxipirimidina, con aldehido 2, 3-dibromopropió- 
nico y ácido p-amino-benzoil-glutámico.
El segundo método ha sido estudiado por H u l t q u i s t  y  colaborado­
res (325), obteniendo primero una sal! cuaternaria (mediante reacción del 
aldehido 2, 3-dibromopropiónico con piridina), a la que se añade una so­
lución acuosa de 2, 4, 5-triamino-6-hidroxi-pirimidina en presencia de yo­
duro potásico. El producto obtenido se calienta disuelto en etilenglicol, 
con mediato sódico y  ácido p-aminobenzoilglutámico, transformándose así 
en ácido fólico.
En el reino vegetal, el ácido f ólico está muy extendido. Y a se ha men­
cionado su existencia en la alfalfa; abunda en las espinacas; se en­
cuentra también en el trigo, arroz, avena, soja, etc., y en muchas clases 
de hojas verdes. Precisamente el adjetiva fólico^  deriva del latín’ follia 
hoja. Contrasta aparentemente esta extensa distribución en la naturale­
za del ácido fólico con las escasas fuentes naturales de factor Lactobacillus 
cdsei en las investigaciones preliminares ya mencionadas. La razón 'estri­
ba en que el ácido fólico se encuentra en forma conjugada en muchos ali­
mentos, y en este estado es inactivo en las pruebas microbiológicas, hasta 
que por acción enzimàtica se libere el ácido pteroilglutámico (326).
En el reino animal aparece igualmente el ácido fólico ; los órganos más 
ricos del cuerpo son el hígado, bazo y riñones. Las bacterias intestinales
Fuentes de origen 
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son capaces de sintetizarle, como han demostrado B u r k h o l d Er  y M e  
, V e ig h  (327), al igual que producen otras vitaminas, lo cual explica 
que si se administran prolongadamente sulf amidas del tipo sulfanilamido- 
ftaliltiazol, al esterilizar el contenido intestinal, falta el interesante aporte 
vitamínico procedente de las bacterias intestinales, y  el animar empieza a 
mostrar trastornos en su desarrollo y en su hematopoyesis principalmente 
(328 y 329). Por estas razones, es lógico, a mi entender, que aquellas par­
tes del aparato digestivo más abundantes normalmente en bacterias sean 
también las más ricas en ácido fólico, comprobación que puede efectuarse 
examinando las tablas de Williams (330 y 331), de las que se desprende 
que, de todo el aparato digestivo, la parte más abundante en ácido fólico 
es el colon.
Para activar el ácido fólico existente en los alimentos deben su­
frir éstos una previa acción enzimática. M im s  y colaboradores (332) 
han estudiado la acción de la taka-diastasa, confirmando que no pro­
duce una liberación completa. Según I v é s  y colaboradores (333), el ácido 
fólico es, d^e todos,los factores integrantes del complejo B, el afectado en 
mayor grado por la cocción de los alimentos.
El fermento capaz de desdoblar los conjugados del ácido fólico ha sido 
denominado conjugasa (334), fermento que está muy repartido en los te­
jidos animales, y especialmente en el páncreas de pollo. B i r d  y colabo­
radores (335) estudian las condiciones óptimas de acción que se encuen­
tran en general a pYL =  7 y temperatura de 32 grados, excepto para el 
fermento del páncreas de pollo, cuyo pH óptimo es ligeramente superior 
(pH. =  7— 7,5); los mismos autores encuentran en la levadura la existen­
cia de un inhibidor de la co n ju ga sa . V i r g i n i a  M in s , en el artículo cita­
do (334) describe una técnica para preparar extractos de páncreas muy 
ricos en conjugasa.
Pero el ácido fólico empleado actualmente en terapéutica es obtenido 
ya por síntesis, presentándose en forma cristalina, color amarillo canario, 
muy poco soluble en agua (aproximadamente, 10 mgrs./l.). En cambio, su 
sal sódica es mucho más soluble, y sus soluciones tienen un espectro ca­
racterístico en el ultravioleta, con máximos de absorción en 256,283 y 
365 mpi. (322, 335 y 336). El espectro de absorción en el infrarrojo tam­
bién ha sido estudiado en el trabajo de A n g ie r  y colaboradores. (322). Es­
te compuesto es insoluble en la mayoría de los disolventes orgánicos co­
munes.
Una característica del ácido fólico en estado seco, y más acusadamente
en solución, es su extraordinaria sensibilidad a la luz (337). Se destruye 
rápidamente cuando se calienta con ácidos minerales diluidos (337 y 338).
Lös me todos de análisis y  valoración de ácido fólico» pueden clasificarse 
en químicos y microbiològicos.
Los métodos microbiològicos tienen la importancia de haber servido 
de guión poderoso en las investigaciones preliminares anteriormente des­
critas, que condujeron al descubrimiento de este compuesto. Se han pro­
puesto muchas técnicas microbiológicas para, la valoración del ácido fóli­
co (339, 340, 341, 342, 311 y 343), siendo más empleado el último 
(343), que a su vez no es sino una modificación del de L u c k e y  y  cola­
boradores (341).
Se fundan todos ellos en el crecimiento de gérmenes, y los empleados 
son generalmente el Lactobacillus casei o ú 'Stre.ptococus lactis R , que es 
idéntico al S. fecdis R. Durante el ensayo es necesario tener en cuenta to­
das las propiedades anteriormente mencionadas: existencia de formas con­
jugadas, sensibilidad a la luz, en fin, hasta el tipo de algodón empleado 
para el cierre de los tub°?, ya que ciertas clases de algodón contienen can­
tidades no despreciables de ácido, fólico (344).
Es muy importante tener en cuenta que no acusan el mismo valor los 
métodos empleados con los dos tipos de gérmenes mencionados, ya que, 
por ejemplo, el ácido fólico de fermentación (ácido pteroiltriglutámico) 
valorado sobre S. lactis tiene una actividad de 7,5 por 100 del ácido fólico 
sintético, mientras que sobre Lactobacillus casci tiene una actividad de 
80 por 100, y para el ácido pteroilglutámico se encuentran, respectivamen­
te, 0,3 y 0,2 por 100.
Entre los métodos químicos figura el de H u t c h in g s  y  colaboradores 
(345)j fundado en la escisión de la molécula por reducción en medio ácido, 
para obtener pteridina, por un lado, y ácido p-aminobenzoilglutámico por 
otro. Finalmente, el procedimiento se reduce a determinar al último com­
puesto por el método de B r a t t o n  y  M a r s h a l l  (346), Empleado en la de­
terminación de sulf amidas.
La importancia fisiológica del ácido fólico estriba en su condición de 
imprescindible para un gran número de microorganisñio¡s y animales su­
periores.
Su importancia para el crecimiento normal de bacterias acidolácticas 
ha sido subrayada icón lo descrito precedentemente. El enterococo es ca­
paz de sintetizar parcialmente este factor a partir de rhizooterina (347), o 
factor S. L. R. Otros gérmenes necesitan el aporte de ácido pteroilglutá-
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mico, y entre ellos, además del L. ceosei, figuran los siguientes : L. dél- 
bruckii, L. heiveticus y L. bulgaricm (248). Aparte de las bacterias lác­
ticas lo reclaman también el Cíostridium tetani (349 y 350), que lo precisa 
para la formación de la toxina tetánica. Las bacterias que no requieren 
su presencia en el medio de cultivo es que son capaces de sintetizarlo
(351 y 352)-
En el pollo, numerosas investigaciones (353, 354, 355, 356, 357, 358, 
359, 360, 361 y 362) han demostrado que el ácido fólico es indispensable 
para mantener su crecimiento, plumaje y hematología normales. Esta es­
pecie animal no dispone más que de cantidades muy restringidas, proce­
dente sv de la síntesis bacteriana intestinal (363), y de ahí su sensibilidad 
a la carencia en la dieta del factor Laciobacillus cccsei. Las necesidades 
del pollo, alimentado con una dieta sintética, son de 25 gammas diarias 
(364 y 361). El efecto del ácido fólico es óptimo sobre crecimiento y he­
moglobina cuando su proporción es de 0,5 a 1 miligramo por kilogramo 
de dieta (365). También se ha comprobado que en el pollo es más eficaz 
cuando se administra por vía intravenosa que por vía oral (366).
Se ha demostrado exper mentalmente que el pollo sometido a una 
dieta purificada es ¡capaz de utilizar los conjugados de ácido fólico (367): 
ácidos pteroil, tri y  heptaglutámico. H e r t z  y  S e b r e l l  (368 y  369) des­
cubrieron que los pollos co¡n deficiencia de fólico 110 responden a los estró- 
genos, y precisamente se ha defendido (370) que el ácido fólico es esen­
cial para mantener normal la reproducción en estos animales.
El ácido fólico es necesario para el perra (371) y zorro (372), someti­
dos a dietas purificadas. El último animal no es capaz de utilizar los con­
jugados de fólico. La investigación se ha practicado específicamente sobre 
el zorro, desde un punta de vista eminentemente comercial, dado el ma­
yor valor de las pieles plateadas, precisamente obtenidas ya mediante die­
tas especiales.
Determinadas larvas de insectos reclaman también el concurso del fó­
lico para su crecimiento (373 y 374), necesidad planteada también por ra­
tones y cobayas sometidos a dietas purificadas adicionadas de sulfa- 
midas. (375, 37 ,^ 377, 378, 379 y 380). En ratón y rata ejerce un efecto 
muy útil, favoreciendo la lactación (381, 382, 383, 384 y 385). En el 
mono, su importancia deriva del hecho de ser el fólico 'capaz de curar un 
síndrome carencial caracterizado por anemia, leucopenia, úlceras de encías, 
diarrea y edema (386, 387, 388, 389 y 390).
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En el hombre, el ácido fólico ha sido empleado con éxito en el trata- Aplicaciones clí» 
miento de varias anemias macrocitarias: anemia perniciosa, anemia del meas. 
sprue, del embarazo, de la pelagra y otros estados carenciales. La prensa 
mundial se encargó de divulgar su descubrimiento en términos tales que 
parecía realmente un cuento de las mil y  una noches. Refiere J. B e g u in  
(39 í) a este respecto una anécdota que revela hasta qué punto la gente del 
pueblo había llegado a creer que el ácido fólico era una panacea: en el 
hospital de París, todas las mañanas, a la hora de la consulta, una buena 
anciana quedaba llorando después de porfiar en vano para que le dieran 
las mismas pastillitas amarillas que a; su vecina de cama.
En la anemia perniciosa el ácido fólico produce una reticulocitosis pre­
coz y una mejoría subjetiva. Varios editoriales de revistas importantes de 
medicina se han dedicado al ácido fólico y al tratamiento de la anemia 
perniciosa (392, 393, 394, 395, 396, 397 y 398).
M o o r e  y colaboradores (399) describen la remisión clínica y he- 
matológica de dos enfermos perniciosos. D o a n  y colaboradores (400) con­
cretan un caso. S p i e s  (401) refiere el resultado del tratamiento de diez ca­
sos en recaída. V i l t e r  (402), otros 14 casos, y S p i e s  (403), una serie 
más numerosa de 45 casos graves.
La dosificación, muy variable al principio, cuando todavía no se tenía Dosificación* 
experiencia, ha sido fijada por D o a n  (400), estableciendo la dosis mínima 
de uno hasta 25 miligramos diarios por vía oral, y de 5 a 10 miligramos 
por vía parenteral.
Los enfermos tratados con ácido fólico presentan una crisis reticulo- 
citaria cuya aparición depende de la dosis. En el trabajo de S p i e s  (402), 
administrando 50 miligramos por vía oral, dos o tres veces al día, aparece 
la crisis entre los cinco y siete días de tratamiento. Después de ésta, co­
mienzan a aumentar los glóbulos rojos y la cifra de hemoglobina, obser­
vando el enfermo una sensación de bienestar, con aumento de apetito, de 
peso, etc. Los resultados de S p i e s  han sido ampliamente repetidos y con­
firmados. Se ha comprobado el buen efecto del ácido fólico en los enfer­
mos de anemia perniciosa con sensibilidad a los extractos hepáticos (400,
404, 405, 406, 407 y 408).
También ha resultado eficaz en el tratamiento de enfermos de anemia 
perniciosa resistentes a la hepatoterapia parenteral (403, 409 y 410). D a - 
v id s o n  y G ir w o o d  (411) presentan tres casos de anemia refractaria fa­
vorablemente tratados con ácido fólico. Se plantean estos autores el pro­
blema de si el ácido fólico será idéntico al factor de Wills, pero respon-
4j6 ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA
den negativamente, porque presentan en el mismo trabajo otro caso 
muy interesante de anemia refractaria que respondió favorablemente al 
fólico en una primera etapa de tratamiento para acabar haciéndose re- 
Hígado proteoli- lactaria  también a este cuerpo; el enfermo acabó curándose con hígado 
*ado. proteolizado, lo que hace pensar que en este preparado debe de existir 
una sustancia antiperniciosa distinta de la que existe en los extractos co­
rrientes y diferente también del ácido fólico. *
Juicio crítico. Igualmente, se ha reconocido que el ácido fólico no es un sustituto
completo de los extractos hepáticos (412 y 413), dada su escasa o nula 
eficacia sobre el síndrome neurològico de la anemia perniciosa, ya que al­
gunos enfermos, en el curso del tratamiento, han presentado los síntomas 
de la mielitis funicular (398, 414 y 415), y otras veces, al final del mis­
mo, cuando ya se había restablecido el cuadro hemático (416). Otros inves­
tigadores (417 y 418) refieren que el ácido fólico a dosis entre 10-50 mi­
ligramos diarios no previene la aparición del síndrome de Lichtheim, y 
hasta parece que aumenta la incidencia de glositis (398). En los cinco ca­
sos tratados con fólico por W il k in s o n , I s r a e l s  y F l e t c h e r  (419) per­
sistió invariable también la aquilia, En el citado trabajo de S p i e s  (403) 
un cierto número de enfermos que no mejoraban al ser tratados ¡con ex­
tractos hepáticos ni con ácido fólico aisladamente han mejorado, en cam­
bio, al asociar ambos remedios en un tratamiento combinado, que, en de­
finitiva, es el que hoy se preconiza para el tratamiento de la anemia per­
niciosa (407 y 420).
Este mismo punto de vista lo confirma J a c o b s o n  ( 4 2 1 ) ,  manteniendo 
que el ácido fólico no puede reemplazar absolutamente a los extractos he­
páticos e n  el tratamiento de la anemia perniciosa. D e s d e  un punto de vista 
hematológico, se mantiene idéntica ¡conclusión al observar H a l l  y W a t -  
k i n s  (4 2 2 ) que en el tratamiento con fólico tardan varios meses en al­
canzarse los valores normales de la sangre, siendo lo corriente que se esta­
bilicen los enfermos en cuatro millones de hematíes, precisando el con­
curso de un extracto hepático para lograr la cifra normal.
D a v i d s o n  y G i r d w o o d  (423) ponen de relieve la manifiesta ventaja 
de los extractos hepáticos sobre el fólico en e l . tratamiento de la anemia 
perniciosa, ya que evitan las complicaciones neurológicas comprobadas con 
el primero.
Bien por dietas defectuosas o deficitarias o bien por trastornos intes­
tinales, se producen anemias macrocitarias semejantes a la perniciosa, que 
se denominan/'anemias macrocitarias alimenticias’* : sprue, embarazo, in-
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fancia, que, en general, son más sensibles al tratamiento con ácido fólico 
que al de los extractos hepáticos.
En el sprue el ácido fólico tiene un efecto curativo, con desaparición 
de las diarreas y mejoramiento del estado general (424, 425, 426, 427, 
428, 429, 430, 431, 432, 433 y 434).
Se considera oportuno consignar las investigaciones experimentales 
efectuadas por R i n e h a r t  y G r e e n b e r g  (435) en monos alimentados con 
una dieta deficiente en ácido fólico, llamando los autores la atención sobre 
las lesiones características aparecidas en el colon de estos animales, muy 
semejantes a las que se encuentran en la colitis ulcerativa humana, y, a 
este respecto, sugieren la posibilidad de que esta colitis, en el hombre sea 
provocada por un déficit de ácido fólico.
En el tratamiento de la anemia macrocitaria de la infancia Z u e l - 
z e r  (436 y 437) describe éxitos con el ácido fólico. Otros autores (438 
y 439) lo confirman igualmente.
La revisión más reciente sobre el valor del ácido fólico en el trata­
miento de la anemia megalo^lástica de la infancia ha sido publicada por 
H u t c h in s o n  y M a c  A r t h u r  en mayo del corriente año (440).
En la anemia del embarazo los éxitos del ácido fólico han sidoi des­
critos en varios trabajos (411, 398 y 441). El valor preventivo y curativo 
del ácido fólico en la enfermedad que nos ocupa ha sido publicado en 
julio de 1949 por S p ie s  (442). En el mismo llama la atención sobre el 
carácter carencial de esta anemia, atribuyéndole también la causa de la 
anemia heredada por el recién nacido.
En resumen, el ácido fólico, según F e r g u s o n  y C a l d ^r  (443), en las 
anemias macrocitarias alimenticias produce buenos efectos siempre que la 
anemia no sea hipocrómica, ni la medula ósea normoblástica.
Después de lo anteriormente expuesto, procede consignar la mecánica 
de actuación del ácido fólico en las anemias macrocitarias, y, a este fin, 
el primer pensamiento fué el de la identificación del ácidoi fólico con el 
factor extrínseco de Casttle, por su propiedad de encontrarse en los ali­
mentos y requerir una previa acción fermentativa para su utilización. 
Pero esta idea no estaba en consonancia con los hechos, ya que si cierta­
mente algunos autores han referido que los anémicos perniciosos son in­
capaces de utilizar los conjugados de fólico de la dieta (444, 445, 446, 
363 y 447), sobre este punto no existe acuerdo entre los distintos inves­
tigadores, atribuyéndose los resultados negativos al empleoi de dosis in­
suficientes y también a causas específicas del aparato digestivo (448), ya
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que otros autores, con los conjugados de fólico, han encontrado, en cam­
bio, resultados excelentes (449, 434 y 450). En este último trabajo se 
describe que cuando los enfermos tratados con fólico ¡conjugado reciben 
un extracto hepático purificado se observa un aumento extraordinario de 
la eliminación de ácido fólico libre por orina, síntoma de que los extrac­
tos hepáticos contienen un factor que permite al organismo liberar el fó- 
licó de los ¡complejos naturales que lo contienen. A  este respecto, B u y z e  
y E n g e l  (451) han demostrado que el jugo gástrico normal contiene un 
factor que puede transformar, aunque no liberar, la forma conjugada del 
fólico de la levadura, y ese factor falta en los anémicos perniciosos.
Sin embargo, la actividad de los extractas hepáticos no es superponi- 
ble a la del ácido fólico, ya que este último cuerpo actúa análogamente 
por vía oral y parenteral, mientras los extractos hepáticos son mucho más 
activos por vía parenteral que por vía digestiva. Finalmente, el contenido 
de los extractos hepáticos en ácido fólico es muy pequeño, según M e - 
y e r  (407), de 0,4 gammas de ácido fólico por cada unidad antianémica, 
lo que quiere decir que la actividad <ie los extractos hepáticos tiene que 
ser debida a la existencia de algunas otras sustancias que, siendo distintas 
al ácido fólico, tienen la propiedad de reforzar su efecto, permitiendo, 
además, al organismo utilizar el fólico conjugado.
Los trabajos de D a v is  (452) demuestran que tanto el ácido fólico 
como los extractos hepáticos aumentan la producción de xolinesterasa en 
el organismo, y  el propio autor presume que tal vez esta propiedad se en­
cuentre relacionada con el mecanismo de acción de ambas sustancias.
También se ha sugerido otro probable mecanismo de acción del ácido 
fólico en relación con la síntesis de la timina en el organismo. S t o k s t a d t  
ha demostrado que este cuerpo puede reemplazar al factor L. casei en 
lo que se refiere a mantener el crecimiento normal de1!1 S\ fecális., y es uno 
de los productos indispensables para el desenvolvimiento de las bacterias 
lácticas (453). S t o c k e s  (454) encontró que la timina puede mantener nor­
mal el crecimiento del 5'. lactfa aun en ausencia del ácido fólico, que en 
tal medio de cultivo no pudo ser hallado, deduciéndose que este cuerpo 
no es indispensable para el desarrollo de las bacterias, y sugiere que su 
misión sea la de. un cofermento para la síntesis de la timina, cuerpo ver­
daderamente necesario para la formación de los ácidos nucleínicos. Ba­
sándose en estos hechos, la escuela de S p ie s  (455 y 456) intentó el tra­
tamiento de la anemia perniciosa con timina, observando que podía sus­
tituir al ácido fólico, pero comprobando que para lograr el mismo efecto
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de 20 miligramos de fólico se requerían nada menos que 15 gramos de 
timina, yunque, excepcionalmente, en algún enfermo fueron suficientes
4,5 gramos. En el tratamiento de la anemia perniciosa con timina evolu­
ciona el cuadro hematológico de forma idéntica que con el ácido fólico, 
apareciendo lá crisis reticulocitaria hacia el cuarto o quinto día del tra­
tamiento, sin esperanza de llegar a la normalidad del cuadro hematológiico.
Es también probable que el ácido fólico contribuya, además, a la sín­
tesis orgánica de otros cuerpos de importancia extraordinaria, como son 
la metionina y la lisina.
En el metabolismo de las proteínas se pone de relieve la importancia 
del ácido fólico por trabajos realizados este mismo año por G o v a n  y  
G o r d o n  (4 57), T o t t e r  y  colaboradores (458) y M i l l e r  y  colabora- 
dores (459).
A  lo largo de esta exposición se ha puesto de relieve la contribución 
prestada al descubrimiento del ácido fólico por los estudios realizados so­
bre ¡el crecikiiento de microorganismos y sus necesidades nutritivas para su 
normal conservación; dé forma muy similar, surge paralelamente, en ju­
nio de 1947, ia publicación de un trabajo que iba a resultar de importan­
cia decisiva. Su autora, la bacterióloga americana M a r y  S. S h o r b  (460), 
demostraba que, independientemente de. diversos factores conocidos, el 
crecimiento óptimo de una cepa especial de bacilos lácticos, a saber: Lac- 
tobacillus lactis Dorner (número 8.000 de la American Type Culture Col- 
lection), necesitaba una sustancia ¡contenida en los extractos hepáticos pu­
rificados, que fué denominada “ factor L. L. D .”
Con el empleo* del Mst de M a r y  S. S h o r b , un equipo de cinco inves­
tigadores de la casa Merck, en Rahway (461), consiguió aislar una sus­
tancia cristalizada, que fué denominada vitamina B i2. Simultáneamente, 
E. L e s t e r  S m i t h  y P a r k Kr  (462) comunicaron el aislamiento de un 
compuesto similar.
Poco después, el equipo de investigación de Organon (W ij m e n g a , 
W i l l s  y W r i g h t ) (463) comunica un resultado análogo. v
En el mismo número de la revista Science' donde se publicó el descu­
brimiento de R i c k e s  y colaboradores (461),. se incluía otro trabajo de la 
misma autora, M a r y  S . S h o r b  (464), confirmando la actividad del pro­
ducto cristalizado en su test con el bacilo láctico B ; y en otro trabajo del 
mismo número, W e s t  refería el resultado del tratamiento de tres pacien­
tes'de anemia perniciosa con vitamina B 12, cuyo resultado resume: Vita- 
mift B 12 has produced a positive hemátological rwpcme in 3 patients fol-
Vitamina 2?12.
Historia.
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Propiedades fisi­
coquímicas.
Indicaciones clí­
nicas.
lowing single muscular injections of 3,6 and 150 \xg respectively (465).
Las propiedades fisicoquímicas de la vitamina Bi2 han sido descritas 
por R ick e s  y L e s te r  Sm ith  (466 y 467). Se trata de un cuerpo crista­
lino de color rojo que contiene en su molécula C, H , O, N, P  y  C o, con 
un peso molecular de 1.500. La presencia de cobalto ha sido demostrada 
por el espectro de emisión, y  a este metal debe probablemente la vitamina 
su típico color rojo. Su contenido en cobalto es de 4 por 100, y supo­
niendo que no hay más que un átomo de metal en la vitamina resulta, 
igualmente, un peso molecular de 1.500. La presencia de cobalto se 
ha demostrado también por la prueba clásica con bórax y  la reacción 
característica con sal nitrosa R. y con nitrosoalfanaftol. No ha podido 
demostrarse la presencia de azufre. Funde a más de 300' grados y  se os­
curece entre los 210-220 grados. Es soluble en agua al 1,2 por 100 a 25 
grados, dando una solución neutra, inodora e insípida, estable á la luz, in­
estable a pH ácido o alcalino. Su espectro de absorción tiene un máximo ao
5480A, con un coeficiente de extinción de 66; los cristales son estables 
al aire y  luz y ligeramente higroscópicos.
Según la valoración biológica, una gamma de vitamina B12 equivale, 
aproximadamente, a 11.000 unidades L. L. D.
La actividad de la vitamina B 12 ha sido confirmada por S p i e s  y co­
laboradores (468) en anemia perniciosa, en un caso de anemia macroci- 
taria alimenticia y en otro de sprue tropical. La misma escuela de los 
autores mencionados (469) describe el mejoramiento de los síntomas de 
la mielosis funicular, y en otro (470), observan la desaparición de la glo­
sitis y estomatitis mediante su ¡concurso.
Según H a l l  y C a m p b e l l  (471), con 25 gammas de B12, inyectándolas 
una vez a la semana, se obtuvieron reacciones hematológicas excelentes 
en seis'casos, cuatro de ellos con mielosis funicular. Un paciente no ob­
tuvo ninguna mejoría después de una dosis total de 100 gammas y otro 
sólo consiguió una mejoría grande después de administrarle 75 gammas.
D a y  y H a l l  (472) han aplicado en la anemia del embarazo ia vita­
mina B12 sin resultado positivo, respondiendo, en cambio, favorablemente 
el ácido fóliico. Un resultado análogoi lo refiere U n g l e y  (473).
Los efectos de la vitamina B i2 por vía oral han sido estudiados por 
B e r k , C a s t l e  y colaboradores (474) en cuatro pacientes con y sin jugo 
gástrico, demostrando los resultados que ia adición del jugo gástrico re­
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fuerza considerablemente su acción, y sugieren que el factor extrínseco 
es probablemente la vitamina B 12, que sería "una sustancia indispensable 
contenida en los alimentos” , es decir, con carácter vitamínico y que no 
puede ser absorbida por el organismo sino cuando éste dispone del fer­
mento necesario. Apoya fuertemente esta hipótesis el hecho de que uno 
de los pacientes de anemia perniciosa tenía en las heces grandes cantida­
des de vitamina B X2, demostrable por el test de S h o r b . Idéntica demos­
tración ha sido practicada por B e t h e l l , M e y e r s  y N e l i g h  (475).
En la actualidad carecemos de antecedentes y datos suficientes corno 
para permitirnos una explicación del mecanismo mediante el cual inter­
vienen en la regulación de la hematopoyesis el ácido fólico y la vitami­
na B 12. Según H e i n l e  y colaboradores (476), la vitamina B12 en anima­
les puede ser activa aunque falte el ácido fólico.
N o r r i s  y N a j n a r i c h  (477) han aislado recientemente una sustancia 
de la orina de sujetos normales, que posee gran actividad sobre la madu­
ración de las células de la medula ósea, a la que se ha denominado vita­
mina B i4. S u actividad no ha sido todavía probada en la clínica, y  sí úni­
camente sobre ratas anemizadas por el sulfatiazol, suponiendo ambos au­
tores que esta vitamina pudiera ser el factor hemopoyético que se encon­
trase ten ,1a orina, por ser ésta lá vía normal de eliminación (478).
Vitamina #14>.
C a p ít u l o  V
Péristón (Koli- 
dón).
M E D IC A M E N T O S DE A P L IC A C IO N  H E M A T O L O G IC A
\
T e r a p é u t ic a  s u s t i t u t i v a .
Las necesidades de la guerra han estimulado siempre la investigaición 
de sustitutivos de la sangre. En la gran contienda de 1914-1918 intro­
dujo B a y l i s s  la solución de goma arábiga al 6 por 100 para sustituir la 
sangre perdida por los heridos de guerra;. Posteriormente, se han pro­
puesto otros sustitutivos, ajenos a la composición normal de la sangre, 
como el Péristón, que químicamente es polivinilpirrolidona, llamado tam­
bién Kolidón. Fué propuesto en 1943 por W e e s e . Tiene un peso molecu­
lar, en estado coloidal, entre 6.000 y 8.000, y sus soluciones son muy 
viscosas, con una presión osmótica muy elevada, por lo cual son muy 
aptas ¡como sustitutivos de la sangre en el tratamiento del colapso circu­
latorio (479), de la nefrosis lipoidea y de ciertos edemas (480). En rela­
ción con la sangre tiene la desventaja de que el Péristón no posee los 
componentes nutritivos de aquélla-; además, es retenido poco tiempo en el 
organismo, eliminándose principalmente por la orina. El Péristón tiene 
la capacidad de servir de vehículo a ciertas sustancias: bilirrubina, vita­
mina C, lactoflavina, etc. (481). También tiene ventajas económicas, 
por ser de bajo ¡coste, y su empleo es muy cómodo, pues no requiere la 
determinación previa del grupo sanguíneo dd paciente. Fué utilizado por 
los alemanes en la última guerra, y, como es estable a cualquier tempe­
ratura, pudo usarse hasta en los climas tropicales, salvando la vida de 
muchos soldados.
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plasma desecado.
las máximas condiciones de asepsia, Finalmente, los sueros se pasan por 
un filtro no permeable a las bacterias.
El empleo de suero humano tiene la ventaja de que puede desecarse 
sin que se desnaturalicen las proteínas, disolviéndolo en el momento de 
su empleo en la cantidad que se qukra de líquido, y, así, puede disponer­
se en un momento determinado de los tres tipos de suero: hipo, iso e 
hipertónico. Esté último es muy interesante en el tratamiento de heridos 
de cráneo, con edema o hipertensión craneal.
La cantidad que debe transfundirse es de 500 a 1.000 centímetros cúbi­
cos, según S c h w i e g k  (482)/ Este autor, en colaboración con L a n g  (483), 
estudió experimentalmente este problema, produciendo en perros un co­
lapso hemorrágico mortal y reversible espontáneamente, lo cual sucede 
cuando se alcanza una presión de 30-40 mm./Hg. En estas investigacio­
nes observaron que los animales podían sobrevivir con una transfusión 
cuando se volvía a inyectar la quinta parte del volumen perdido, pero era 
totalmente ineficaz empleando solamente la décima parte. Haciendo una 
transfusión con las cantidades adecuadas, la presión arterial se eleva 
y se mantiene alta durante tres horas. Aplicando estos resultados al 
hombre, como éste tiene por término medio cinco litros de sangre circu­
lante, resulta que ‘las pérdidas comprendidas entre 1.666 y 2.500 centíme­
tros cúbicos, producirán un colapso mortal, y la cantidad de líquido que 
debe transfundirse está comprendida entre 333 y 500 centímetros cúbicos.
Durante la última guerra se empleó abundantemente el plasma con­
servado y el desecado, y, según C h u r c h i l l  (484), quedó confirmado que 
el plasma no es un sustitutivo fisiológico de !la sangre completa en los 
heridos graves. La transfusión de plasma en algunos casos producía una 
recuperación aparente del enfermo, con el inconveniente de que el ciru­
jano intentaba muchas veces una intervención quirúrgica para la que el 
herido no estaba suficientemente preparado. En otros casos la transfusión 
de plasma produjo accidentes, alguna vez mortales. El más frecuente de 
éstos es la ictericia tardía, con un cuadro clínico que recuerda en mu­
chos aspectos al de la hepatitis infecciosa. Estas complicaciones han sido 
descritas por S t e i n e r  (485) en heridos procedentes de la campaña del 
norte de Africa.
En los Estados Unidos se hizo una gran campaña de publicidad para 
obtener grandes reservas de plasma seco para las necesidades bélicas; la 
población respondió favorablemente, y los depósitos organizados suminis­
traron un abastecimiento suficiente, pero se hacía necesario descubrir una
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nueva fuente para hacer frente a mayores necesidades. Por esta razón, se 
propuso el empleo de suero animal, que tiene como inconveniente la 
presencia de aglutininas y hemolisinas, y, además, produce sensibilización 
anafiláctica ien el hombre. Según S c h w i e g k , puede destruirse el carácter 
antigénico por calentamiento, pero consigna que hay un desdoblamiento 
grande de las proteínas, que, disminuyendo la presión osmótica, le hacen 
perder valor práctico. Este problema ha' sido casi simultáneamente resuelto 
en Inglaterra y en España por E d w a r d s  (486) y M a s s ó n s  (487). Com­
parando el contenido en proteínas de la sangre del hombre y de varios 
animales, se ve que la sangre de los bóvidos es la que más se aproxima 
a la humana, aunque tenga un porcentaje más elevado d e . fibrinógeno, lo 
cual no es un inconveniente, ya que este cuerpo queda eliminado en la pre­
paración del suero. Los dos autores mencionados han conseguido neutrali­
zar las propiedades anáfilácticas del suero bovino por un tratamiento con 
formol y una incubación durante varios días a 40-45 grados, con lo cual se 
suprimen también las toxinas bacterianas del suero tratado. Este plasma 
desnaturalizado se conserva indefinidamente a la temperatura ambienté, 
sin producir ni aglutinación ni hemolisis en los glóbulos rojos humanos. 
Los ensayos clínicos han resultado satisfactorios; según M a s s ó n s , sólo 
30 pacientes entre 1.000 inyecciones presentaron una reacción térmica 
ligera.
El plasma bovino •desanafilactizado ha sido objeto de varias investi­
gaciones posteriormente. Las más interesantes han sido las efectuadas en 
Checoslovaquia por M e l k a  y colaboradores (488). por B o e s e n , L a r s e n  
y N i e l s e n , en Dinamarca (489); por B a r s o u m , en Egipto (490), etc. Los 
trabajos de los autores egipcios y checoslovacos indican que el plas­
ma bovino puede sustituir satisfactoriamente a'l plasma humano, pero -se­
gún los resultados de B o e s e n  y colaboradores, indican que es necesario 
tomar ciertas precauciones, pues, a consecuencia de las manipulaciones 
precisas para su obtención, disminuye la presión osmótica aproximadamen­
te a la mitad, y esto es muy importante, porque el valor de un sustitutivo 
de la sangre depende precisamente de su presión osmótica. Por otra parte, 
aunque el plasma bovino desnaturalizado no producé sensibilización anafi­
láctica en el cobaya, tiene ligera toxicidad y propiedades antigénicas cuan­
do se administra a conejos, según los autores daneses.
La destrucción dé las propiedades antigénicas del plasma bovino es 
explicada de distinta manera por M a s s ó n s  y E d w a r d s , pues el primero 
cree que el agente activo es el formol y que el calor y la adición de amo­
Plasma bovino 
desanafilactizad'Or
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níaco son innecesarios, mientras que el segundo atribuye la máxima im­
portancia al calor y cree que el formo! no actúa más que impidiendo la 
coagulación. H o r s f a l l  y J a c o b s  (491 y 492) han comprobado que el 
suero de varios mamíferos y aves tratados con cantidades mayores de 
formo! que las indicadas en el método de M a s s ó n s  conserva la propiedad 
de producir anticuerpos, lo cual parece indicar que la hipótesis de E d -  
w a r d s  es la más correcta. *
En los Estados Unidos, como consecuencia de la campaña de publi­
cidad antes mencionada, se recogieron cantidades considerables de sangre 
por la Cruz Roja Americana, y, partiendo de estas reservas, C o h n  y co­
laboradores (493) se plantearon un programa dt fraccionamiento del plas­
ma en sus distintos componentes proteicos, con el fin de encontrar un sus- 
titutivo estable de la sangre para su empleo en los frentes de combate, don­
de el ahorro de espacio y tiempo es de capital importancia.
En el cuadro adjunto se presientan esquemáticamente los diversos de­
rivados de la sangre y sus aplicaciones clínicas.
SANGRE Y  DERIVADOS
D e r i v a d o Fracción P r o t e í n a E m p l e o  c l í n i c o .
Sangre co m p le ta .. .  
4-
— — Hemorragia.
1. Suspensión de he- j
m a t í e s . . ............ (
.+  (
2. P la s m a .. ........... ..
1
1 —
— A nem ia.
Q u e m a d u ra s , hem ofilia, 
déficit de protrom bina.
1. Película  de fibrina.. 1¡ I Fibrinógeno. Sucedáneo dural.
2. Espum a de fibrina ( 
y tro m b in a . . . . . . ) III-2 G lobulina (3. Hemostasia.
3. A nticuerpos g lobu­
lin a ....................... .. II G lobulina y. Profilaxis del saram pión.
4. Isohem aglutininas.. III-I G lobulinas p -f- v. D eterm inación de grupos 
sanguíneos.
5. A lb ú m in a ............. V Albúm inas. S h o c k ,  hipopróteinem ia 
edema.
6. Otras fracciones . . . IV G lobulinas a +  ¡3. Por determinar.
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Paso ahora a detallar ia utilización terapéutica de cada una de las 
fracciones de la sangre consignadas en el cuadro anterior, tomado dei J a ­
n e  w a Y (494). En primer lugar, $e han utilizado en la práctica las trans­
fusiones con hematíes procedentes de dadores del grupo O, eín citrato só­
dico al 3 por 100 y con un contenido en hemoglobina de 18 gramos por 
100. Según W a t s o n  (495), este irtedio es un sustitutivo eíxcelente de la 
sangre completa -en aquellos casos en los que sea necesario aumentar la ca­
pacidad de transporte de oxígeno de la sangre del enfermo. El autor ci­
tado da una fórmula muy sencilla para calcular el volumen a transfundir 
en un caso dado, conociendo la cantidad de hemoglobina del enfermo y 
el volumen dé la sangre circulante. Las reacciones que se presentan en 
estas transfusiones son iguales a las que tienen lugar con sangre com­
pleta. Las restantes fracciones de la sangre se obtienen por un tratamien­
to con etanol a distintas concentraciones y en condiciones adecuadas de 
temperatura y p ü  variables para cada una de) las partes, como describe 
detalladamente C o h n  (496).
La obtención de albúmina fué uno de los objetos primordiales que 
impulsaron el estudio del fraccionamiento plasmático por el alcohol. La 
molécula de albúmina difiere de la de globulina en tamaño, que es más pe­
queño (peso molecular, 70.000), mayor carga eléctrica y una configura­
ción molecular más simétrica, razones por las cualeis sus soluciones tienen 
una presión osmótica más elevada y una viscosidad relativamente baja. La 
estabilidad de la albúmina permite su fácil transporte y almacenamiento, 
y por su gran solubilidad es posible preparar soluciones concentradas en 
agua, suero glucosado, salino o cualquier otro medio acuoso. Generalmen­
te, sé ha utilizado hasta ahora la solución al 25 por 100 de albúmina en 
suero salino (cloruro sódico al 1,7 por 100).
Según J a n e w a y  y  colaboradores (497), la albúmina del plasma tiene 
dos funciones fisiológicas esenciales: por una parte, el sostenimiento de 
la presión osmótica, y, por otra, una función de vehículo de sustancias 
nutritivas. La primera propiedad ha sido ejstudiada por S a c t c h a r d  y  co- 
' laboradores (498), llegando a la conclusión de que un gramo de albúmina 
necesita 17,4 centímetros cúbicos para poder igualar la presión oncótica 
de la sangre, y, además, hicieron una j experiencia en un hombre al cual 
se le había producido una sangría considerable y después se le inyectaron 
25 gramos de albúmina en solución al 25 por 100, produciéndole un au­
mento del líquido ciriculantq de 500 centímetros cúbicos, aproximadamen- 
•te, el aumento teórico.
6
S  u s p e nsiów de 
hematíes.
Albúmina.
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Gamma-globulina
Los efectos de la inyección de una solución concentrada de albúmina 
son: aumento de la presión osmótica del plasma, paso de agua desde los 
tejidos a la sangre, aumento del volumen del plasma, disminución del va­
lor globular y hematocrítico y paulatino retorno a la normalidad de las 
concentraciones de la albúmina dal suero y de la presión osmótica. Si 
antes de la inyección estaba disminuido el volumen sanguíneo, como su­
cede en el shock, la disminución de los valoras hemoglobínicos y hemato- 
críticos y al aumento del volumen circulante se mantienen, pero si el vo­
lumen sanguíneo era normal antes de la inyección, las anteriores altera­
ciones no se mantienen, sino que van disminuyendo durante unas horas, 
a medida que el exceso de proteínas va abandonando el torrente circu­
latorio.
La inyección de soluciones de albúmina se ha empleado en el trata­
miento del shock, siendo S t e a d  y  H e b e r t  (499) los autores que hicieron 
los primeros ensayos, con buenos resultados, confirmados posteriormente 
por varios autores (500, 501 y 502). Los mejores efectos se obtienen en 
el shock traumático, donde son superiores a la transfusión de sangre to­
tal; pero en los casos de shock con hemorragia los efectos son menos 
satisfactorios, y  si al shock se une un estado infeccioso, los efectos pue­
den llegar incluso a s r^ perjudiciales, por el estado de deshidratación, 
como han demostrado experimentalmente F i n e  y colaboradores (503) y 
M a h o n e y  y colaboradores (504).
También se ha empleado la inyección de albúmina para el tratamiento 
de estados de hipoproteiñemia, con el inconveniente dq producir una re­
tención de sodio en el organismo, debido al citrato utilizado icomo anti­
coagulante, como demostraron A l d r i c h  y colaboradores (505). Este in­
conveniente se ha evitado con la preparación de soluciones de albúmina 
en un puffer 0,04 molar de acetil triptofanato sódico. Los estados hipo- 
proteicos en que está indicada la inyección de albúmina son principalmen­
te las nefrosis y las enfermedades hepáticas. En ellos se obtienen efectos 
favorables, como refieren diferentes autores (506, 507, 508, 509, 510
y su)-
La inyección de albúmina en los primeros tiempos de su empleo pro­
ducía frecuentemente reacciones febriles, que posteriormente ya no se ob­
servan por el perfeccionamiento en las técnicas de preparación. La inyec­
ción repetida no ha producido en ningún caso fenómenos de tipo anafi- 
láctico.
La fracción proteica gammaglobulina tiene la propiedad de ser la por­
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tadora de la capacidad inmunitaria, pues en ella se acumulan los anticuer­
pos en concentración de 15 a 30 veces superior a la del plasma de que pro­
cede. La estabilidad de la gammaglobulina ha sido estudiada por E n d e r s  
(512), que ha demostrado que el contenido en anticuerpos no disminuye 
con la conservación durante varios meses ni por la exposición prolongada a 
la temperatura ambiente. Esta fracción se forma por los linfocitos, lo cual 
explica su relación con los anticuerpos (513). En la práctica se emplean 
generalmente concentraciones de gamma-globulina al 20 por 100 estabi­
lizadas con varios azúcares o con glicocola. Por su propiedad menciona­
da, esta fracción se ha utilizado principalmente en «1 tratamiento de cier­
tas enfermedades infecciosas, especialmente las producidas por virus, que 
no tienen hasta hoy una terapéutica específica.
La gamma-globulina es muy eficaz en el tratamiento del sarampión, 
como demostraron los primeros ensayos de S t o k e s , M a r is  y G e l l i s  (514) 
y confirmaron posteriormente otros autores (515, 494, 516 y 517). Con 
resultados menos satisfactorios, se ha utilizado en el tratamiento de la he­
patitis epidémica (518. 519, 520 y 521), en la parotiditis (522) y en la pa­
rálisis infantil, donde tiene valor profiláctico (523 y 524).
La gamma-globulina se ha utilizado también en el tratamiento de otras 
enfermedades, principalmente procesos respiratorios (525), con ciertos re­
sultados profilácticos, de tal manera que, inyectando seis centímetrois cú­
bicos al comienzo del otoño y repitiendo una inyección de cuatro centíme­
tros cúbicos al mes, en el 40 por 100 de los casos se evitan los catarros. 
En el tratamiento de la rubéola ha sido utilizada por S t o k e s  (526), con 
muy buenos resultados.
Las soluciones de gamma-globulina contienen impurezas de tipo his- 
tamínico, por lo cual no deben administrarse por vía intravenosa, sino 
exclusivamente por vía intramuscular.
Productos de escasa utilización son el fibrinógeno y la trombina; esta 
última ha sido aplicada por vía oral por R o g e r s  (527) en el tratamiento 
de las hemorragias gástricas debidas a úlcera o a gastritis aguda, y, 
por H a w n  y colaboradores (528), en el tratamiento local de las quema­
duras, asociada con soluciones de fibrinógeno, que al coagularse sobre la 
superficie determina el cese de la exudación y evita la infección. La mis­
ma asociación ha sido empleada ingeniosamente por D e e s  (529) en el tra­
tamiento de la litiasis renal, en inyección en la misma pelvis, para que al 
formarse el coágulo queden englobados todos los cálculos.«y de esta for­
ma sean extraídos conjuntamente con aquél.
Fibrinógeno y 
trombina*
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losa oxidada.
A  partir de la trombina y del fibrinógeno se obtienen dos productos de­
rivados de gran importancia: la esponja de fibrina y la película de fibri­
na. La película de fibrina ha sido empleada por primera vez por F e r r y  
y M o r r is o n  (530) como sustitutivo de la duramadre en neurocirugía, y 
posteriormente ha sido utilizada en la reparación de la membrana del tím­
pano por ScHENck (531). La película de fibrina, implantada subcutánea 
o intramuscularmente, se absorbe en un plazo de tiempo variable según 
sus características, como han demostrado varios autores (532 y 533). Por 
esta propiedad ha $ido aplicada para la sutura de nervios (534) y para 
ía anastomosis vascular sin necesidad de sutura (535).
La esponja de fibrina fué utilizada por primera vez por B a i l e y  e 
I n g r a h a m  (536 y 537) para cohibir las hemorragias en las operaciones 
sobre el cerebro, aplicándola sobre las superficies sangrantes. Posterior­
mente ha *sido usada por varios autores (538, 539 y 540), con brillantes 
resultados, en el tratamiento de las hemorragias de tumores sangrantes, 
operaciones sobre pulmón, próstata, etc.
El mismo efecto de la esponja de fibrina se obtiene también con un 
producto obtenido artificialmente, que es la esponja de gelatina, existente 
en el comercio con el nombre de Spongostan. Fué ensayada por pri­
mera vez por C o R r E l l  y W i s e  (541) y, posteriormente, por varios auto- 
res (542, 543 y 544).
Otro producto análogo al anterior y también obtenido artificialmente 
es la esponja de celulosa oxidada. Esta surgió como consecuencia del des­
cubrimiento de un nuevo tipo de celulosa oxidada efectuado por K e n y o n  
en 1936 (545), soluble en álcalis, y que químicamente se demostró 
era un copotímero de glucosa anhidra y ácido. glucurónico, producto 
que no pasó de ser una simple curiosidad, hasta que en 1940 fué exa­
minado en la Universidacf de Columbia como un posible sustitutivo del 
plasma sanguíneo, resultando ineficaz por su rápida eliminación del or­
ganismo. No obstante, por su solubilidad al pH. de la sangre y por el 
hecho de que no producía reacciones de defensa en el organismo, se en­
sayó como sustancia absorbible para injertar en tejidos humanos. V i r ­
g in ia  F r a n t z  (546) estudió experimentálmente su velocidad de absorción, 
publicando en un trabajo posterior el descubrimiento de sus propie­
dades hemostáticas. En enero de 1945 se hicieron ensayos clínicos bajo 
la dirección del Comité para Investigaciones Médicas de la Oficina de 
Investigación y Fomentos Científicos,, con resultados satisfactorios, y la 
importancia de este descubrimiento en tiempos de guerra hizo necesaria
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s(u (producción en gran escala. Se resolvió industrialmente la transforma­
ción de gasa bruta en gasa de celulosa oxidada, mediante; las siguientes 
operaciones: 'oxidación de la celulosa por óxido de nitrógeno', lavado per­
fecto y rápido, y, por último, secado a. temperatura no superior a 50 gra­
dos, todo ello, naturalmente, en condiciones asépticas (547). Este pro­
ducto recibió la denominación comercial de Oxicel y ha sido utiliza­
do icón - resultados muy satisfactorios, como hemostático, en diversas opei- 
raciones (próstata, hemorroides, etc.), y como medio de injerto en el tra­
tamiento de las fracturas, donde no interfiere con la formación del callo- 
óseo, debido probable mente a sus pr opiedades escasamente ácidas, como 
han demostrado B u c h m a n  3/ colaboradores (548).
Por su relación íntima con todo lo estudiado en el presente capítulo,, 
parece oportuno incluir aquí las aplicaciones terapéuticas de los hidroli- 
zados de proteínas y los aminoácidos.
Las proteínas constituyen el componente más importante de la alimen­
tación, pues, como dijo R u b n e r , “ las proteínas contienen el enigma de la- 
vida, muriendo y volviendo a crearse continuamente” . Sus funciones 
son muy diversas, desde las que circulan con la sangre, la hemo­
globina contenida en los glóbulos rojos, los prótidos que constituyen 
el protoplasma celular, hasta las hormonas y fermentos. Las proteí­
nas se diferencian, en primer lugar, por la forrrja y tamaño de sus par­
tículas, y en segundo lugar, por los aminoácidos componentes, que es la 
razón de por qué una proteína debe descomponerse en sus aminoácidos 
constituyentes para que pueda edificarse otra. La importancia de los 
aminoácidos se conoce desde hace mucho tiempo, y ya fué subrayada por 
W i l l c o c k  y H o p k in s  (549); más tarde, O s b o r n e  y M e n d e l  (550) de­
mostraron la necesidad del aporte alimenticio de dos de ellos: 1 i si na y 
triptófano, a los que más tarde añadieron A c k r o y d  y H o p k in s  (551) la 
arginina e histidina. En 1935 M e  C o y . M e y e r  y R o s e  (552), alimentando 
ratas con mezclas de aminoácidos, establecieron una serie de aquéllos 
indispensables para el organismo. Sin embargo, la importancia de 
las proteínas' sólo fué tomada verdaderamente eñ consideración después 
de la primera guerra mundial, al demostrarse que los edemas de hambre 
estaban relacionados directamente con 1 á disminución de las proteínas 
plasmáticas. Asimismo se ha estudiado la misión fisiológica dei cada amino­
ácido en el organismo, y se ha demostrado, por ejemplo, la importancia 
del ácido glutámico para el sistema nervioso (553), 1a, de ía. metionina y 
cistina, para el desarrollo normal del pelo (554), y se ha descubierto tam­
Hidrolizados y 
aminoácidos.
bién el proceso de transformación de unos aminoácidos en otros dentro 
dei organismo (555), o sus síntesis a partir de un cetoàcido y del N H 2 
procedente da otro aminoácido.
B l o c k  (556) intentó fijar las necesidades mínimas humanas de c a d a  
aminoácido, necesarias para mantener el estado normal de salud, y se han 
hecho muichas investigaciones, con objeto de llegar a  encontrar la dieta 
ideal que proporcione todos los aminoácidos en cantidad suficiente y en 
forma asimilable. La cifra mínima establecida por S h e r m a n  (557) es la 
de un gramo por kilogramo de peso, cantidad que en algunas ocasiones 
resulta insuficiente por funcionamiento anormal de la mucosa digestiva
o por pérdidas extraordinarias de proteínas derivadas de causas patológi­
cas (quemaduras, heridas, hemorragias, etc.). Es interesante para el tra­
tamiento del edema de hambre el conocimiento de la relación que existe 
entre la albúmina del plasma y el resto de las proteínas corporales, rela­
ción qué se mantiene constante en estado normal y patológico, y explica 
por qué se necesitan grandes cantidades de proteina para corregir una 
disminución de la albúmina de la sangre. La mayor cantidad es necesaria 
para sustituir las proteínas corporales, mientras se va normalizando la al­
búmina plasmática ; en otras palabras : en una persona con carencia protei­
ca, solamente un gramo de cada treinta injeridos y asimilados queda dispo­
nible para aumentar las proteínas de la sangre, como explica E l m a n  (558).
. Para el tratamiento de los estados de carencia protónica se han intro­
ducido en terapéutica los hidrolizados y las mezclas de aminoácidos, que 
pueden utilizarse por vía oral, cuando la absorción digestiva es normal, o 
por vía parente ral, en caso contrario. En ambos casos se ha empleado, o 
una mezcla de aminoácidos puros, o un hidrolizado de proteínas, y, en 
ciertos casos especiales, exclusivamente un aminoácido determinado (gli- 
cocola en la miastenia, histidina en la úlcera gástrica, etc.). Los hidroli­
zados proteicos se obtienen a partir de mezclas de proteínas por la acción 
de varios fermentos naturales o por hidrólisis àcida, en cuyo caso es nece­
saria la adición de triptófano (fabricado ya en España por Zeltia), que se 
destruye en el proceso hidrolítico. No existen métodos standard de valo­
ración de los hidrolizados proteicos; pero éstos pueden compararse entre 
sí por sus propiedades fundamentales : nitrógeno amínico, nitrógeno total, 
proteosas, albumosas, reacciones de caracterización de los aminoácidos 
esenciales, etc. Para el empleo por vía parenteral es fundamental la au­
sencia de pirógenos, y siempre las inyecciones de proteina deben emplear­
se con gran cautela, porque son potencialmente peligrosas.
472 ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA
MEDICAMENTOS DE LA POSTGUERRA 473
La administración de los hidrolizados en sí resulta, insuficiente, y por 
eso todas estas preparaciones se suplementan (con hidratos de carbono, 
siendo preferible la maltosa sobre la glucosa, pues esta última cataliza la 
descomposición del triptófano durante el almacenamiento; pero aún así, 
según M a g e e  (559), las calorías administradas resultan insuficientes, y se 
hace necesaria la adición de grasas, en cuyo sentido ya se han hecho 
ensayos.
Los peligros ya advertidos de la vía inyectable son mayores en la 
aplicación intravenosa, que ha de ser muy lenta, de 140 gotas por minuto, 
como recomienda W h i t e ,  y  aun así da lugar a fenómenos desagradables, 
y con alguna frecuencia mortales, por lo cual el informe del Council re­
comienda gran precaución en el empleo parenteral.
Los hidrolizados de proteínas se suplementan generalmente con va­
rias vitaminas, puesto que las carencias proteicas van acompañadas casi 
siempre de déficits vitamínicos, y en este sentido ha resultado muy útil el 
hidrolizado, más o menos purificado, de hígado para el tratamiento de los 
estados anémicos que acompañan a las carencias mencionadas.
Entre los aminoácidos ocupa un lugar especialmente importante la me- 
tionina, que se encuentra contenida en los alimentos corrientes, particular­
mente en la leche, por lo cual, la caseína es su principal fuente. 
La misión fisiológica más importante de este aminoácido es la pro­
tección del hígado, como descubrieron M i l l e r , R o ss y W h i p p l e  (560 y 
561), al ver que la metionina protegía a los perros sometidos a una dieta 
hipoproteica, contra los efectos hepatotóxicos del cloroformo. Posterior­
mente, G y ó r g y i  y G o l d b l a t t  (562 y 563) demostraron que la degenera­
ción grasa del hígado, que se produce en las ratas con una alimentación 
pobre en proteínas, se debe principalmente a la . falta de metionina, 
aunque también ejercen una acción protectora la cistina y la colina. 
Este efecto de la metionina ha sido confirmado por varios autores en di­
versos estados patológicos: carencias nutritivas, cloroformo, quemaduras, 
tetracloruro de carbono (564, 565, 566 y 567) y otros venenos indus­
triales (568, 569 y 570).
La metionina se ha utilizado en «la clínica para el tratamiento de las 
cirrosis, y los primeros resultados publicados (571 y 572) son bastante 
satisfactorios. El tratamiento consiste en una dieta rica en hidratos de car­
bono y proteínas, pobre en grasas y suplemientada con dos gramos diarios 
de metionina. También se ha utilizado con éxito en el tratamiento de los
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estados tóxicos del embarazo (573) y en el de los accidentes tóxicos de 
la medicación arsenical (574), hepatitis epidémica (575), etc.
Otro\s medicamentos.— Como medicamento anticoagulante por excelen­
cia ha seguido utilizándose estos años,, según se ha consignado ya, la hepa­
rina, producto natural que tiene el inconveniente de su coste elevado y la 
incomodidad de su modo de administración por vía parenteral. Ha consti­
tuido un progreso la introducción de la heparina de absorción retardada, 
por suspensión en líquido de Pitkin. Entre los anticoagulantes sintéticos 
contábamos principalmente con el Dicumarol, preparado muy activo, pero 
de manejo delicado, habiendo continuado las investigaciones en busca de 
nuevos anticoagolantes libres de los inconvenientes señalados.
El autor checoslovaco R o s i c k y  ha efectuado la síntesis de un nue­
vo preparado icón una toxicidad pequeña y una acción rápida, que ha re­
cibido el nombre de Tromexán o G 11705. Es un derivado dioxicumarí- 
nico, como puede verse en la fórmula que se consigna:
Producto que se presenta eh forma de polvo blanco, cristalino, difí­
cilmente soluble en agua, perfectamente tolerado por vía oral y con un 
margen de seguridad muy suficiente. Ha sido ensayado etn la clínica con 
resultado satisfactorio por D e l l a  S a n t a  (576).
Otro anticoagulante sintético es el Hepinoid, obtenido por S n y d K r  y 
A l b u r n ,  que químicamente es un éster polisulfúrico del ácido polianhidro- 
manurónico, con una toxicidad parecida a la de la Heparina y un poder 
anticoagulante de 1/7 de ésta, cuerpo que ha sido estudiado experimen­
talmente por S e i b t e r  y B e g a n y  (577).
Otro compuesto de acción anticoagulante, análoga a la de la heparina, 
ha sido 'obtenido en el Wyeth Institute of Applied Biochemistry ¡con el
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nombre de Paritol,, derivado del ácido manurónico (578), y del que se 
carece de experiencia hasta el momento presente. Su semejanza estructu­
ral con la heparina puede verse en las fórmulas que se consignan:
Paritol.
C a p ít u l o  V I
Historia.
A L C A L O ID E S  D E L  C O R N E Z U E L O  D E C E N T E N O  Y  SU S 
D E R IV A D O S D IH ID R O G E N A D O S
Desde aquellas “ epidemias” de “ fuego sagrado” — como en la Edad 
Media denominaban al ergotismo en sus dos formas, convulsiva y gan­
grenosa—* hasta que al ñn se logró averiguar que fuera producido por un 
hongo, hubieron de transcurrir varios siglos (579, 580, 581, 582 y 583).
Cuando en 1582 A d a m  L o n ic e r  (584) citó por vez primera el corne­
zuelo domo agente terapéutico, estaría muy lejos de pensar que en la te­
rapéutica contemporánea sus principios activos iban a seguir ocupando si­
tial tan destacado.
Esa ininterrumpida actualidad del cornezuelo explica los innumerables 
y documentadísimos trabajos publicados en su honor. Su existencia, por 
consiguiente, me releva de otra misión que no sea la de sencillamente alu­
dir a algunas de estas bibliografías, circunscribiendo mi comentario sobre 
el tema a lo investigado dentro del plazo que abarca el propio titulo del 
discurso, salvo la breve referencia retrospectiva indispensable para la de­
bida coordinación.
Cuando estalló el conflicto bélico internacional, ya se habían aislado 
como alcaloides activos del cornezuelo de centeno los siguientes :
E rg o to x in a .............................................Barger y  Carr-1906
E rgo tam in a...................................... ..... Stoll-1918
E rg o m etrin a ............. ....................... ..... D udley y  Moir-1935
E rg o b asin a ............................ ............... Stoll-1935
E r g o to c in a ........... ....................... ......... Kharasch y  Lagault-1935
Ergosterina ....................................... ..... T h om p son -1935
E r g o s in a ................................................ Sm ith y  Tim m is-1936
E rg o cris tin a .......................................... Stoll y  Burckhardt-1937
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La sospecha que ofrecía -la ergotoxina sobre su condición de sustancia 
pura y definida, derivada de las diferencias de orden químico y fisiológico 
observadas en muestras de distinto origen, fué confirmada por S t o l l  y 
H o f f m a n n  (585) al lograr aislar de la misma tres alcaloides distintos, 
uno ya conocido: la ergoicristina, y los otros dos hasta entonces ignorados: 
ergocriptina y ergocornina, con propiedades fisiológicas divergentes, sien­
do análogas las físicas y químicas, según demostró R o t h l i n .
Desde que en 1935 (586) J a c o b s  descubre el ácido lisérgico, soporte 
común de estos alcaloides del cornezuelo (587), basándose en los productos 
obtenidos en su degradación, pasaron diez años hasta que pudo confirmar­
se en 1945 por U h l e  y J a c o b s  (588) su completa estructura química al 
realizar la síntesis del ácido dihidrolisérgico por el siguiente camino:
Ergocristina. 
Ergocriptina. 
Ergocornina.
Estructura quími 
ca del ácido U' 
sérgico. 
Síntesis del áci 
do lisérgico.
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Síntesis dé la 
gobasina.
En el campo de la síntesis se ha seguido progresando al lograr alcan­
zar la síntesis parcial, no sólo de la ergobasina natural, que ya realizaron 
en 1938 S t o l l  y H o f f m a n n  (589), sino también de sus siete isómeros 
restantes, llevada a efecto por los mismos autores en 1943 (590 y 591), 
partiendo del ácido lisérgico, obtenido de un alcaloide cualquiera del cor­
nezuelo, con el concurso del aminoalcohol necesario para alcanzar la mo­
lécula de la ergobasina, o sea el aminopropanol. Dada la gran sensibili­
dad del ácido lisérgico frente a los ácidos fuertes, ambos autores lo em­
plearon al estado de hidrazida. La existencia de un punto de asimetría 
en el ácido lisérgico y otro en el aminoalcohol, explica la obtención de 
ocho isómeros en total.
El siguiente cuadro de! profesor S t o l l  nos da buena idea de la mar­
cha seguida:
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Metilergob asina.
Composición d e 
la ergocris t i n a , 
ergocornina y er­
go crip tina.
Composición quí­
mica. 
Acción farmaco­
lógica.
Por idéntico camino, los autores mencionados han logrado nuevos de­
rivados de la ergobasina inexistentes en la naturaleza, mediante sustitu­
ción del aminopropanol por homólogos de aquélla, derivados de gran 
actividad biológica, como la (+)-butanol-amida-(2) del ácido lisérgico
o metilergobasina, de actividad relativa 1,3 sobre útero in situ de co­
neja (referida a la de 1a, ergobasina como unidad), según R o t h l i n .
Las fórmulas de estos nuevos alcaloides aislados, ergocriptina y ergo­
cornina han sido ya esclarecidas, asi como también la de la ergocristi- 
na (592)> que corresponde a la que J a c o b s  había asignado a la ergotoxi- 
na, y, en resumen, los elementos constitutivos de los alcaloides del corne­
zuelo de tipo polipeptídico pueden representase abreviadamente en el si­
guiente cuadro, debido al propio S t o l l  (593 y 594):
A lcaloid es del cornezuelo de tipo polipeptídico.
Con anterioridad a la guerra, y merced a los progresos de la farmaco- 
dinamia ^-dintel de la terapéutica— , se había llegado a distinguir bien 
claramente entre una acción directa sobre la musculatura lisa y otra sim- 
paticolítica (que, sin embargo, la ergobasina no posee); numerosos y bien 
documentados trabajos esclarecían y separaban entre) sí la acción central
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de la periférica, consecuencia de inapreciable valor para los clínicos, como
lo revela la nueva y extensa área de aplicación de estos medicamentos.
Ha sido muy posteriormente cuando por la íntima^  colaboración de quí­
micos y farmacólogos, aunando sus esfuerzos, se ha llegado a dilucidar los 
grupos químicos que en las moléculas de estos alcaloides son responsables 
específicos de sus respectivas acciones fisiológicas. Por ejemplo, la caren­
cia de acción inhibidora del simpático por la ergobasina e isómeros, junto 
a su manifiesta actividad sobre la musculatura lisa, que tienen también 
los restantes alcaloides, hizo pensar, no sin fundamento, que esta, acción 
era atribuíble al resto polipeptídico que todos los alcaloides (excepto los 
del grupo de la ergobasina) poseen, y, dicho sea de paso, he aquí una 
prueba bien elocuente del valioso concurso prestado por la química en 
íntima conexión con la farmacodinamia.
Uno de los dobles enlaces del ácido lisérgico, el quinoleínicQ, es fácil­
mente hidrogenable catalíticamente, y entonces se observa alguna varia­
ción en sus propiedades físicas, conservándose en cambio intaicta la forma 
cristalina de los alcaloides al ser hidrogenados, interesante consecuencia 
práctica de orden químico, al permitirnos diferenciar unos isómeros de 
otros.
En el orden farmacológico resulta que la ergobasina y vía ergobasini- 
na al ser hidrogenados pierden su actividad biológica, mientras que los 
demás han perdido la acción contractora de 1a, musculatura lisa, pero con­
servan la simpaticolítica, según lo han probado R o t h l i n  y B r u g g e r  
(595)> demostración bien palpable de que aquella acción depende del doble 
enlace quinoleínico, corroborando la hipótesis de que la acción contractu- 
rante de la musculatura lisa reside en el radical polipeptídico. Desde un 
punto de vista industrial, la conclusión es sumamente provechosa, porque 
destierra toda tentativa de fabricar por síntesis la dihidroergobasina y , ho­
mólogos mencionados, ya que carecen de interés en cuanto a fines tera­
péuticos; en cambio — y esto sí que es, importante para la industria far­
macéutica— , abre nuevos horizontes en cuanto se refiere a la aplicación 
de los restantes alcaloides dihidrogenados, por estar indicadísimo en buen 
número de pacientes el hacer actuar los principios activos del cornezuelo 
sobre el simpático sin que se manifieste su segunda acción principal, valor 
que destaca R o t h l i n  (596) con el cuadro que transcribimos, donde se 
pone de relieve la superior acción simpaticolítica de todos estos compues­
tos hidrogenados sobre el útero de coneja y vesícula seminal frente a Ja 
de los alcaloides de procedencia.
7
/
Hiárogenación.
Alcaloides dihi- 
drogenados.
1  tvd ícationes de 
los alcaloides di- 
hidrogenados.
Dihidro erg otar 
mina.
Acción simpaticolítica «le 4 alcaloides nativos y de stt& derivados
dila.idro||enados.
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alcaloides dihidrogenados (los del grupo ergotoxina) presentan sobre todo 
efectos hipotensores y vasodilatadores.
En la mayoría de los casos, la dihidroergotamina (a la que; se designa 
con las letras D H E  45) suprime con rapidez las crisis de la jaqueca verda­
dera, obrando también sobre cefaleas atípicas de origen diverso: la arte- 
riosderósica ( S c h n e i d e r ) , dolores de cabeza de la enfermedad del heno 
( S p ü h l e r ) (598), cefaleas consecuentes a conmociones ( I n f e l d ) (599). 
Actualmente se ensaya en Norteamérica el tratamiento de la jaqueca y 
de las cefaleas, con buenos resultados, aplicando - ergotamina y caf eína 
( H o r t o n , R y a n  y R e y n o l b s )  (600); pero como la ergotamina, según se­
ñalamos oportunamente, no puede administrarse durante períodos mens­
truales, S c h n e i d e r  ensaya en el momento presente ía asociación cafeína- 
dihidroergotamina.
B l u m e n t h a l  (601) h a  tr a ta d o  ¡crisis a b d o m in a le s , y  W e r n l y  (602), 
c a s o s  de h ip e r te n s ió n  p a r o x ís t ic a ,
Con la dihidroergotamina se ha ensayado, además, el tratamiento de 
una serie de afecciones en que parece intervenir una disfunción neurove- 
getativa de'predominio simpaticotónico; así, en la úlcera gástrica o duo­
denal, S p ü h l e r  (598) ha obtenido desaparición rápida de los dolores y 
de la lesión ulcerosa, aunque se recomienda suma prudencia en la aprecia­
ción de estos resultados. La administración de los dimdroalcaloides. ha 
sido también preconizada en el estreñimiento crónico (^'TFELD) y atonía 
gástrica e intestinal postoperatoria.
Se han tratado también numerosos espasmos viscerales, como el cardio- 
espasmo y el cólico vesicular, habiendo empleado S a u t e r  (603) la D H E  45 
en el espasmo del cuello uterino, durante el parto, siendo en este caso los 
resultados obtenidos superiores a los de los espasmolíticos de acción pu­
ramente muscular, tipo atropina o papaverina.
La D H E  45 encuentra, además, aplicación en la sedación de estados de 
agitación psicomotriz, por una acción que parece ser central, según P r i t z -  
K e r  (604), B a e r  (605) y S c h n e i d e r  (597).
A l igual que la ergotamina, su derivado dihidrogenado es valioso en el 
tratamiento de diversos herpes, y zona, según han constatado, entre otros, 
S p ü h l e r  (598), D r e y f u s  (606) y B i r k h á u s e r  (607). P e r e y r a  (608) ha 
tratado, además, glaucomas agudos y crónicos.
En afecciones cardiovasculares habían usado hasta ahora la D H E 45 
varios autores ( S p ü h l e r , I n f e l d , etc.); pero, pese a su clara acción vaso­
dilatadora, no está por completo desprovista de la vasoconstrictora perifé-
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Hydergina.
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rica, cosa que, en cambio, no parece oburrir con el preparado a base de ía 
mezcla de los tres alcaloides tipo ergotoxina hidrogenados, al que se deno­
mina Hydergina y  C C K  179. A  la vista de esto, K a p p e r t  y colaborado­
res (609) han precpnizado para el tratamiento de las afecciones cardio­
vasculares, como hipertensión, disturbios circulatorios periféricos y angina 
j  de pecho, la Hidergina, tras un magnifico trabajo' de experimentación clíni­
ca, durante el cual han tratado con éxito todos los casos de hipertensión, 
sea juvenil, esencial o renal; numerosos disturbios circulatorios periféri­
cos, angiopatías funcionales (enfermedad de Raynaud, acrocianosis, eritro- 
cianosis, congelaciones, disturbios circulatorios jpostramáuticos y de las 
afecciones neurológicas u hormonales); angiopatías orgánicas (enfermedad 
de Buerger, arteriosclerosis obliterante, gangrena diabética, trombosis, em­
bolias arteriales y diversas afecciones venosas). Los autores dan cuenta con 
minucioso detalle de la forma de dispensación y  dosificación, en la que, en 
gracia a la brevedad,, no nos adentramos. No podemos, sin embargo, re­
nunciar a recoger una sugerencia final de los citados investigadores, 
por cuanto tiene de impresionante: estiman K a p p e r t  y sus colaboradores 
que el valor curativo de la Hidergina equivale nada menos que al de la 
simpatectomía quirúrgica, sin aumentar, ¡como ésta lo hace, la sensibilidad 
de los vasos a la adrenalina.
Con cuanto ntecede hemos pretendido dar una idea de por qué nos 
ha parecido oportuno dedicar todo un capítulo de este trabajo al corne­
zuelo de centeno y sus derivados.
C a p ít u l o  V II 
H O R M O N A S, V IT A M IN A S  Y  F E R M E N T O S
Es acaso este campo de la química biológica uno de los que han alcan­
zado mayor progreso durante los últimos años; pero pese a este conside­
rable desarrollo, al examinar las novedades medicamentosas dignas de con­
signar, ajustadas al período al que cronológicamente hemos de ceñirnos, 
resultan ciertamente escasas; por ello figurarán solamente en el epígrafe 
de“hormonas el grupo de drogas .antitiroideas de más relieve y el Com­
puesto E (Cortisona).
En el de vitaminas tampoco se consignarán en este lugar sino la rutina, 
de acción vitamínica P, por haber desarrollado en lugar más propiamente 
adecuado las vitaminas B i2 y B 14 (terapéutica antianémica).
Por último, se describirán, afectos al grupo de fermentos, solamente 
la Hialuronidasa y el B. A. L., este último por su íntima relación, con la 
fisiología de los fermentos.
Drogas antitiroidem.— El problema planteado por la hiperfunción tiroi­
dea en ese estado que se describe como tirotoxicosis, o bocio tóxico, tenía 
hasta hace relativamente poco tiempo como única solución la extirpación 
quirúrgica subtotal de la glándula tiroides, ya que, en definitiva, los yo-, 
duros han producido solamente un efecto temporal, estimándose su real 
utilidad como medio auxiliar de la cirugía para preparar al paciente, dada 
la eventualidad de su efecto.
Pero tampoco los éxitos de la cirugía han sido del todo satisfactorios; 
aparte de su peligro incidental, ofrace dificultades la fijación de la canti­
dad del tejido que debe extirparse, con riesgo de hipotiroidismo o de una 
recurrencia de hipertiroidismo.
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Tio urea y sus 
derivados.
Tio urea.
Todo ello indujo a los investigadores a centrar su atención en aque­
llos posibles derivados que pudieran ejercer una auténtica actividad anti­
tiroidea, y, en efecto, en 1941, K ennedy y otros investigadores demostra­
ron que la semilla de nabo silvestre contenía un principio bociogénico que 
era un derivado de la tiourea. Simultáneamente en tres laboratorios, por 
separado, se llegó al conocimiento de que ciertas sustancias adicionadas a 
la dieta producían aumento del volumen del tiroides en las ratas sometidas 
a experiencia. Esta acción bociogénica se acompaña, y esto es lo más in­
teresante, dé una manifiesta acción inhibidora del la actividad del tiroides, 
cuya acción no es impedida por la administración simultánea de yodo, y sí 
cuando se administra un preparado de tiroides desecado o la hormona, en 
icualquiera.de sus preparados comerciales.
En resumen, todos esos compuestos, sean o no utilizables en la clínica, 
pueden ser clasificados en los tres siguientes grupos:
i.° Tiourea y sus derivados.
2.0 Derivados de la anilina.
3.0 Cianuros y tiocianatos. >-
De ellos solamente el de la tiourea ofrece interés clínico, y a él con­
secuentemente dedicaré preferente atención.
Entre los trabajos efectuados modernamente, tanto sobre tiourea como 
sobre tiouracilo y  derivados, destacan lo s  llevados a cabo por M e  G a v a c k  
y  V o g e l  (610), P e r r a u l t  (611) y  otros (612), a los que sucesivamente 
aludiré.
Es la tiourea manifiestamente activa, y es sabido que, experimental­
mente en ratas, su máximo efecto se obtiene en dosis de 13 miligramos por 
100 grs. de peso corporal y día; pero la tiourea no es precisamente el pre­
parado ideal: de una parte, su marcado sabor desagradable, y de otra, el 
olor que comunica al aliento, independientemente de los exantemas cutá­
neos que produce, la hacen poco aconsejable. La investigación se ha orien­
tado entonces haicia el logro de otros derivados que pudieran obviar prin­
cipalmente estos inconvenientes y, en lo posible, aumentar también su in­
tensidad; y, efectivamente, el hecho de que la' actividad de la tiourea no se 
altera por la presencia de grupos metilo, acetilo o alilo, permitió vislumbrar 
horizontes fructíferos, pese a que muchos de los derivados de la tiourea 
son más tóxicos que ésta, como sucede con los compuestos amino, aceti!, 
alil, guanil, fenil, etc. Otros, como los derivados di-n-butil y difetiil, por 
.ejemplo, se manifiestan con mucha menor actividad, acaso por su menor 
solubilidad en el agua. Contrariamente, el ácido 2-tiobarbitúrico mostró
MEDICAMENTOS DE LA POSTGUERRA 487
una gran actividad, pero con la desventaja d-e producir concreciones en el 
tracto urinario.
Ha sido acaso el 2-tiouraciló el que ha centrado más la atención de los 
investigadores, ya que una dosis diaria de 3-4 miligramos (rata) produce 
sensibles efectos (acción bociógena) (613).
En suma, todos estos compuestos que tienen en su estructura el gru­
po N H .CS.N H  son interesantes por su actividad, con la sola excepción 
de los que son poco solubles en el agua o muy tóxicos.
Las tioureas sustituidas simétricamente son menos activas, con ex­
cepción del derivado dietil, que es dos veces más activo que la tiourea. La 
inclusión de la molécula de tiourea en un compuesto de cinco o seis miem­
bros y de estructura heterocíclica, permite aumentar considerablemente su 
- actividad, tal y como sucede en las tiohidantoínas, ácido tiobarbitúrico y 
tiouracilo (614).
En lo que se refiere a relaciones entre la estructura química y la ac­
ción farmacológica, A s t w o o d  (615) considera al grupo N H .CS.N H  como 
el portador de la acción antitiroidea del compuesto, pues la actividad se 
pierde si el S es reemplazado por otro elemento o grupo, como en la urea, 
guanidina, o sus derivados uracil, 2-amino-pirimidina, etc.; pero también 
desaparece la actividad si falta alguno de los restos amínicos, como en la 
tioacetamida., tiobenzamida, etc., lo cual indica que la actividad antitiroi­
dea no es atribuíble exclusivamente al azufre.
El primer derivado experimentado con relativo éxito, por su mayor 
actividad y menor toxicidad, entre más de 130 sustancias estudiadas por 
A s t w o o d  (615), fué el tiouracilo.
Con su administración desciende al metabolismo basal (616), produ­
ciendo hiperplasia tiroidea, mientras la hipófisis se muestra exactamente 
igual que en los animales a los que se ha practicado tiroidectomía. Lá ad­
ministración previa de yodo no modifica esta acción. En definitiva, de los 
resultados experimentales parece deducirse que tanto este medicamen­
to como todos los derivados de la tiourea, actúan produciendo lo 
que pudiéramos denominar una tiroidectomía química, inhibiendo la for­
mación de hormona tiroidea y, consecuentemente, estimulando indirecta­
mente la secreción compensadora de hormona tirotropa, de la hipófisis, la 
que a su vez provoca la hiperplasia tiroidea. De aquí la paradoja deque la 
hipofunción tiroidea .se asocie con hiperplasia de la glándula. El mecanis­
mo de esta inhibición de la formación de tiroxina no está todavía aclarado. 
Recientes experimentos demuestran que bajo la acción de estas sustancias
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Propiedades.
Dosis.
Experiencias clí­
nicas.
Metiltiouracilo.
el tiroides es incapaz de fijar el yodo, y ello induce a pensar que el medi­
camento actúa inhibiendo algún sistema enzimàtico que estaría encargado 
de yodar la tirosina a diyodotirosina, o la condensación de diyodotirosi­
na a tiroxina, o las dos cosas a la vez (617).
El tiouracilo, de peso molecular 128,15, se presenta, en forma de pol­
vo blanco cristalino, con ligera tonalidad amarillenta, de sabor amargo, 
soluble en agua y éter, poco soluble en etanol y prácticamente insolubile _  
en cloroformo o benceno, teniendo un p ü  su solución saturada de 4,8 a
5,5 (618). Se absorbe bien y rápidamente en el intestino, eliminándose con 
relativa rapidez por la orina, de forma que dentro del mismo día se ex­
creta casi el 50 por 100 del medicamento, y entre las doce y dieciséis horas 
restantes, después de haber injerido la última dosis, no se encuentra ya 
tiouracilo en sangre (619).
En forma de especialidad se presenta comúnmente en comprimidos 
dosificados a 0,1 gramos, siendo la dosis inicial aconsejada de 0,4 gramos 
diarios, divididos en varias tomas (620). Posteriormente, cuando los sín­
tomas desaparecen o el metabolismo basai se ha normalizado, debe reba­
jarse a 0,1 ó 0,2 gramos diarios (621).
Las experiencias efectuadas por W a n  W i n k l e  (622) y su grupo cola­
borador, sobre 5-745 pacientes tratados por 328 médicos distintos, han 
permitido confeccionar una interesante estadística sobre las complicacio­
nes y efectos secundarios observados icón el empleo de este medicamento. 
En el 2,5 por 100 de los casos tratados se produce granulocitopenia, reac­
ción grave, que suele presentarse en las primeras semanas, sin que se haya 
observado relación entre su frecuencia y la dosis de tiouracilo, complica­
ción que hoy, felizmente,, puede encontrar en la penicilina; remedio ade­
cuado, aplicando dosis de 500.000 unidades diarias; pero no así otro gé­
nero de reacciones, como la leucopenia (4,4 por 100), dermatitis (3,3 por 
100) y fiebre (2,7 por io q ), manifestaciones tóxicas (623), que si bien 
acusan un porcentaje reducido son dignas de la tentativa de su elimina­
ción; pero, sobre todo, la gravedad de la ágranulocitosis, alguna vez 
mortal, ha inducido a la busca de medicamentos menos tóxicos y, en lo 
posible, más activos, como el metiltiouracilo y el própiltiouracilo.
Los estudios efectuados por P a r k i s , A. C a n t a r o w  y J. S t a n e y  rela­
tivos a la acción del tiouracilo sobre el carcinoma, han sido recogidos en 
el capítulo de este trabajo correspondiente a “  Medicamentos anticance­
rosos” .
Los estudios comparativos efectuados por W il s o n  (624) le han per­
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mitido establecer las ventajas del metiltiouracilo: menor toxicidad, me­
nor producción de hipertrofia tiroidea, menor período de latencia ante­
rior a la respuesta del medicamento, menor dosis en curas de sostenimien­
to, por virtud de su mayor eficacia.
El proceso de síntesis se lleva a cabo en las dos fases esquematizadas a 
continuación:
c h 3 c h 3
. I I
C (OH) - NH C -  NH
II I | /H  - >  || | +  C2 H5 OH +  H2 O
L c h 2 c s - n <  c h  c s
1 ■ . NH I I
coc c 2h 5 c o - n h
S p ü h l e r  (625) llega al conocimiento de que este medicamento, cono­
cido también con el nombre de Tiomidilo y Tireostat, es efectivamente 
algo menos tóxico y de mayor actividad inhibidora tiroxínica, experiencia 
fruto del tratamiento dé 50 enfermos. Su inferior toxicidad no debe ex­
cluir, no obstante, la prevención dé una severa vigilancia, ante la posible 
aparición de reacciones tóxicas, y en ningún caso se recomienda su admi­
nistración a embarazadas, dada la rapidez con que se transmiten al feto los 
efectos tóxicos previstos.
Se trata da un compuesto difícilmente soluble en agua y  disolventes 
orgánicos, pero si en los medios alcalinos, en los que puede cristalizar.
Pero en el curso de las investigaciones encaminadas a eliminar en lo 
posible las deficiencias observadas, se llegó a la conclusión de que el ra­
dical propílico podría coducir al fin deseado, causa de la síntesis de un 
nuevo medicamento, el propiltiouracilo.
Este nuevo derivado es, por consiguiente, el tiouracilo con radical pro­
pílico. A  su mayor actividad (tres veces superior a la del tiouracilo) debe 
su preferencia, y también a su menor toxicidad. A s t w o o d  y V a n d e r -  
l a a n  (623) comunican los resultados obtenidos con este nuevo derivado 
en/cien casos de hipertiroidismo tratados. Los autores recomiendan una 
dosis inicial diaria de 10 a 15 centigramos, y de 5 a 2,5, en curas
Síntesis.
Tiomidilo.
Tireostat,
Propiltiouracilo.
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Ergothioneína.
Aminotiazol.
Yodo radioactivo
de mantenimiento:. Las dosis excesivas provocan letargo, pesadez, au­
mento de peso; en suma, síntomas de hipotiroidismo, y hasta mixede- 
ma; pero en ningún caso se observaron reacciones graves, ni fué preciso 
abandonar el tratamiento. Esta manifiesta superioridad explica el que en 
la reunión anual celebrada el 14 de noviembre de 1947 por el Council 
Pharmacy Chemistry se acordara suprimir de la lista de “ New and Non 
Official Remedies” el tiouracilo, sustituyéndolo por el propiltiouraci- 
lo (626). >
T a n r e t  aisló en 1909, del cornezuelo de centeno, una sustancia a la 
que entonces no se encontró aplicación. Posteriormente, al conocerse la 
existencia en la sangre humana normal de este principio, comenzó a des­
pertar curiosidad, mereciendo por parte de L a w s o n  y R im in g t o n  (627) 
una laboriosa investigación, que permitió conocer la acción antitiroidea que 
esta sustancia ejercía sobre las ratas, administrada por vía hipodérmica, 
semejante a la obtenida por el tiouracilo, a cuyo grupo químico pertenece. 
La presencia de esta sustancia en la sangre normal humana induce actual­
mente a comprobar si los trastornos de la función tiroidea no pudieran 
acaso depender de ün descenso en la cantidad de ergothioneína séri­
ca (628).
J e a n e t  fué el primero en observar que a los obreros que trabajaban en 
la sección de sulfatiazol de una fábrica de productos químicos se 
les desarrollaban bocios sin ningún otro síntoma de tirotoxico-sis, y con 
metabolismo* basal bajo. Pronto se vió que la mayor intensidad del fenó­
meno la acusaban precisamente los, obreros (que manejaban el producto 
aminotiazol, materia prima básica para la síntesis de aquel producto final ; 
entonces, P ^ r r a u l d  y B o v e t  se decidieron a administrar aminotiazol a 
129 pacientes con tirotoxicosis, obteniendo efectos análogos a los observa­
dos con tioderivados. No se produjeron agratlulocitosis ni tampoco signos 
graves de intolerancia; sólo un 1 1 ,6  por 100 acusaron fenómenos tóxi­
cos (fiebre, urticaria, intolerancia digestiva), que en ocasiones obligaron a 
interrumpir la medicación. La dosis inicial de este medicamento debe os­
cilar entre 0,6 y 0,8 gramos diarios, y al producirse la mejoría puede es­
tablecerse una dosis de mantenimiento aplicando diariamente 0,3 a o,<2 
gramos.
El radioyodo, obtenido bien por el bombardeo de telurio empleando el 
ciclotrón o bien de la pila atómica, se ha utilizádo en forma de yoduro d:e 
sodio, para destruir parcialmente la glándula tiroides en la tirotoxicosis.
C h a m a n n  y  E v a n s  (629) comunican la experiencia obtenida en 22 ca­
sos de hipertiroidismo exclusivamente tratados con dosis bastante altas de 
yodo radioactivo, comprobando que enfermos resistentes en otros tipos de 
tratamiento, e hipersensibles al yodo ú al tiouracilo, muestran notable me­
joría con el yodo radioactivo, sin el clásico tratamiento con yodo, de ahí 
el lugar preferente que este medicamento ocupa en la creciente lista de 
agentes antitireotóxicos (630).
Los isótopos radioactivos del yodo que se emplean son: I130 y el 
I 131. H e r t z  y R o b e r t s  (631) han tratado 29 casos de hipertiroidismo me­
diante la llamada “ irradiación interna” , revelando sus resultados que el 
yodo radioactivo ha sido altamente eficaz en el 80 por 100 de 1>oís casos, a 
dosis de 5 a 25 milicuries, en enfermos con bocios de 70 a 75 gramos. 
Para el tratamiento se empleó una sola toma, y también tomas fraccio­
nadas, efectuándose la administración de los isótopos bajo la forma de 
yoduro sódico por vía oral, sin sobrepasar la dosis de dos miligramos 
como dosis total. El juicio exacto de esta nueva medicación reclama el 
concurso de observaciones suficientemente largas.
El yodo radioactivo fué tartibién empleado por S e i d l i n  y colaborado­
res en el caso de un adenocarcinoma metastásico del tiroides con verdadera 
eficacia. Este yodo (I131) es retenido por el tejido carcinomatoso tiroideo. 
Se administra en forma de yoduro sódico, solución acuosa por vía oral, 
dosis de 500-1.500 u. c., apreciándose una mejor fijación de este yodo en 
los carcinomas tiroideos de estructura folicular con abundancia de coloi­
de (632). Según opinión de M a r i n e l l  y colaboradores, el tratamiento tí­
pico es el de los carcinomas tiroideos con tejido apto paira.la fijación de 
yodo, tendencia que puede revelar la radioautografía del tejido tiroideo 
escindido.
El propio A s t w o o d , que introdujo el tiouracilo en la terapéutica del 
hipertiroidismo, observó que dentro del grupo de los barbitúricos azu­
frados existía uno que, aparte de su pequeña acción hipnótica, común a 
todos los del grupo, poseía una acción antitiroidea q'ue se .manif estaba con 
dosis muy inferiores a las que producen hipnosis. La experiencia la hizo 
con el ácido dietiltiobarbitúrico — sulfoveronal—  (633). Su actividad es 
doce veces superior a la del tiouracilo, lográndose una acción plena del 
medicamento con dosis de 0,2 gramos diarios, y bastando 0,10 gramos 
para compensar la mayoría de los, enfermos con una sola dosis diaria.
B artels (634) da cuenta del tratamiento de 28 pacientes con resultado 
satisfactorio. No obstante, la proporción de manifestaciones tóxicas ob­
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servadas, a su juicio, haice preferibles los modernos derivados del tio- 
uracilo.
Compuesto E (Cortisofta) .— Entre las hormonas aisladas de la corte­
za de las cápsulas suprarrenales se encuentra la 17-hidroxi-ii-dihidro- 
corticosterona, a la que K e n d a l ;l  (635, 636 y 637) en 1936 denominó 
factor E.
La aplicación clínica de la Cortisona fue inspirada al observar que du­
rante la llamada fase de “ adaptación” del artritismo la corteza de las su­
prarrenales sufría una hipertrofia, y de que en casos de ictericia y en em­
barazadas afectadas de hepatitis se producía una regresión de la enfer­
medad. .
En el orden químico, la Cortisona está muy estrechamente relacionada 
■ con (la desoxicorticosterona y la progestetona, diferenciándose de ambas 
por el grupo oxo en 11, y, en el caso de la proge sterona, además, por el 
alcohólico primario del C19 (638). He aquí la fórmula de las tres hor­
monas.
El primero de ambos grupos es, al parecer, esemcial en los esteroides 
de origen cortical que promueven la deposición del glucógeno en el hígado, 
acción a la que coadyuva el oxhidrilo primario.
Aquella significativa observación, antes mencionada, y que años atrás 
había también hecho notar ya K e n d a l l , ha sido la base de la aplicación 
actual de la Cortisona en el tratamiento de>l artritismo, enfermedad tan 
rebelde a los agentes medicamentosos conocidos hasta ahora; por eso 
cuando en el presente año H e n c h , K e n d a l l , S l o c u m b  y P o l l e y  (639) 
muestran al mundo los satisfactorios resultados logrados con la, inyección 
intramuscular de Cortisona, o de la hormona corticotropa del lóbulo ante­
rior de la hipófisis, marcan un triunfo verdaderamente espectacular y dé- 
cisivo en esta terapéutica.
Sin embargo, las esperanzas cifradas al conocer estas comunicaciones posibilidades 
fu-eron desvanecidas en la práctica al comprobar que la hormona experi- síntesis. 
mentada se encuentra en la corteza suprarrenal en cantidades tan su­
mamente exiguas que el precio de costo de extracción es prácticamente 
inasequible; de ahí que los investigadores hayan fijado su atención en el 
campo de la síntesis, siguiendo el curso iniciado por R e i c h s t e i n  en 1943, 
que logró introducir el oxígeno en la posición 11 del anillo del ciclo pen- 
tanoperhidrofenantreno a partir de un ácido biliar. Pero dicho proceso 
es extremadamente largo y laborioso, reclamando el curso de treinta ope­
raciones en total, aparte de que, según afirmación de los técnicos estado­
unidenses, toda la bilis recogida en los mataderos de aquel país sería mate­
ria prima insuficiente para obtener el compuesto deseado, ni siquiera en 
cantidad suficiente para alcanzar el tratamiento de un 1 por 100 de los 
artríticos de los Estados Unidos.
Se pensó entonces en utilizar como punto de partida otros productos 
que por su estructura química semejante al factor E, y ser más asequi­
bles resultasen materia prima más rentable y adecuada para su obtención, 
y .fu é  el Strophanthus sarmentosus el elegido, al recordar que el aglicón 
de su heterósido aislado, la sarmentogenina, era de naturaleza ciclopenta- 
no-perhidro-fenantrénica, presentando sobre los demás de su género la 
ventaja de poseer un -OH en posición 11 precisamente, según demostra­
ron T s c h e s c h i v  y B o h o l e ,  antecedente confirmado en 1 9 4 8  por 
K a t z  (640).
Por otra parte, B u z a s  y * R E iC H S T E iN  (641), ese mismo año, al estu­
diar la degradación de la estrofantidina (aglicón del Ki-estrofantósido 
procedente del S. bombé), obtuvieron el compuesto por acetilación, oxida­
ción y ozonización, lo que hizo presumir que por idéntico proceso, pero 
partiendo de la sarmentogenina, se obtendría el derivado que se consigna, 
a partir del cual la obtención de la Cortisona resultaría sencilla.
Para dar una leve idea de la importancia concedida en los Estados Uni­
dos a este nuevo agente terapéutico, basta señalar que ese país se gastará
1.500.000 dólares en procurarse y aclimatar el Strophanthus sarmentosus, 
que, como se sabe, es una especie africana, y otros 250.000 dólares más 
en fomentar las investigaciones de orden químico conducentes a la obten­
ción del factor E.
En el p a s a d o  m es d e  a g o s to , R e i c h s t e i n  c o m u n ic a  la  o b te n c ió n  de e ste  s 
c o m p u e s to  a  p a r t ir  de la  sa rm e n to g e n in a .
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Ruhnct.— W e i s  (642)* en 1842, descubrió en la ruda (Ruta graveolens) 
un heterósido flavónico del que no se ha hecho aplicación terapéutica hasta 
un siglo después, al demostrar su específica eficacia en el tratamiento de la 
fragilidad capilar; aparte de su contenido en la especie anteriormente ci­
tada lo contienen también otras muchas.
Se trata de un ramno-glucósido de la quercetina, uniéndose la cadena 
hidrocarbonada al agluicón en posición 3, según antiguas investigaciones 
de diversos autores ( B o r n t r a g e r , R o c h l e d e r  y  H l a s i w e t z , S t e in , 
F o e r s t e r / S m i t h , C h a r a u x , etc).
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K uT rna
Es un polvo amarillo constituido por finas agujas microscópicas uni­
das en masas, f ormando una especie de plumeros (643), prácticamente in ­
soluole en agua fría, algo más a ebullición (0,5 por 100), poco soluble en 
alcohol en frío y en un 25 por 100 en caliente; soluble en metano!, piri- 
dina, propilenglicol, soluciones acuosas alcalinas, e insoluble en benzol, 
cloroformo y sulfuro de carbono. Su punto de fusión, no bien definido aún, 
lo acusa entre 188 y 190 grados, corrientemente, descomponiéndose a los 
214-215 grados. Sustancia altamente higroscópica, presenta una absorción 
máxima de 362,7 m\i y un coeficiente de extinción específica en solución 
acida de 32,55.
Sus reacciones cualitativas, por ejemplo, frente al cloruro férrico, ál­
Propiedades fisi­
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calis, reducción del nitrato de plata amoniacal, etc., son realmente las gené­
ricas de los diversos heterósidos flavónicos. Más propiamente específica 
pudiera considerarse la reacción boro-cítrica descrita por W il s o n , W e a - 
t h e r y  y  B o c k  (644) en 1942, modificada por G l a z k o  y  colaborado­
res (645) en 1947, al adaptarla a un preciso método fluoro-fotomètrico 
más específico para la rutina.
La introducción de este nuevo medicamento en la clínica se inspiró en 
las observaciones practicadas en 1936 por S z e n t -G y o r g y i  y colaborado­
res (646), lo que les condujo al aislamiento de la sustancia llamada “ citri- 
na” p vitamina P, producto que, según pudo comprobarse más tarde, esta­
ba integrado por la mezcla de los tres glucósidos, por cierto ya de antiguo 
conocidos : hesperidina, eriodictina y quercitina, cuyas fórmulas se consig­
nan a continuación.
Las primeras 'experiencias llevadas a cabo por A r m e n t a n o , de la es­
cuela del anterior, pudieron demostrar que cobayas escorbúticos con fragi­
lidad y permeabilidad de los capilares alterada respondían a la medicación 
de ácido ascòrbico, desapareciendo el escorbuto, pero manteniendo, en 
cambio, los fenómenos hemorrágicos. Demostró igualmente que la admi­
nistración a estos cobayas de extracto de limón exento de ácido ascòrbico 
carecía de eficacia sobre el escorbuto, pero, en cambio, mejoraban nota­
blemente las lesiones de carácter hemorrágico. Ello indujo a pensar que el
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escorbuto lo provocaba no exclusivamente la carencia de vitamina C, sino 
también la de otra sustancia a la* que se denominó citrina o vitamina P 
(inicial de permeabilidad).
A  S c a r b o r o u g h  (647, 648, 649 y 650) se debe la demostración de 
una posible carencia de vitamina P en el hombre y su diferenciación de 
la carencia de la vitamina C o escorbuto propiamente dicho. Tras sucesi­
vas experiencias, que originaron las teorías y opiniones más diversas., 
S z e n t -G y o r g y i  y colaboradores llegaron finalmente a la conclusión de 
que el componente fundamentalmente activo de la citrina o vitamina P  
era la quercitrina, quercitina o quercitrósido. Entonces fué cuando C o u c h  
hizo notar que las sustancias hasta entonces mencionadas como poseedo­
ras de actividad vitamínica P  derivaban en su parte aglucónica de la fla- 
vona y que el OH en 3 y el doble enlace 2-3 que diferencia el flavonol 
de la flavonona es el que dota a aquél de una mayor actividad fisiológica. 
Inspirados en ello, C o u c h  y sus colaboradores pensaron que no faltaría 
tal actividad en la rutina, hipótesis que ofrecía el interés derivado de su 
abundancia en el reino vegetal, de una parte, y de otra, la relativa faci­
lidad de su aislamiento en estado de pureza. Lograda su obtención y pues­
ta en manos de G r i f f i t h , rubrica este autor en 1943 con su experimen­
tal actuación las sugerencias de C o u c h , demostrando plenamente que la 
rutina poseía también la deseada acción vitamínica P  (651 y 652).
Tan interesante investigación movió a diversos autores a la búsqueda 
de especies poseedoras de rutina en cuantía .susceptible de explotación in­
dustrial, encontrando C o u c h , N a g h s k i  y K r e w s o n  (653) que el alfor­
fón o trigo sarraceno (Fagopyrum mculentum) contenía en sus hojas y 
flores un 5 y hasta un 6 por 100 de rutina.
Ampliada el área de las primeras investigaciones por G r i f f i t h  y 
C o u c h , fueron suministradas durante treinta meses cantidades suficien­
tes de rutina a diversas clínicas, hospitales y médicos particulares, que 
permitieron obtener ya una experiencia clínica publicada por los prime­
ros autores, en informe conjunto, en 1946, de donde han sido obtenidos 
los datos que a continuación se resumen (654 y 655).
De 1.219 casos varios, 255 (21 por 100) mostraban incremento 
de la fragilidad capilar, medida con la técnica de G o t h l i n .  Con la ad­
ministración por vía oral de rutina en dosis de 60-120 miligramos por 
día, se pudo evidenciar la absoluta atoxicidad del medicamento, ya que 
tan sólo se advirtió un caso en el que por poseer el enfermo alergia para 
el alforfón hubo que recurrir a la hesperidina. Se siguieron tratando, so­
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metidos a adecuada y minuciosa observación, 173 casos con fragilidad 
capilar aumentada, de los cuales en 152 (88 por 100) el índice de Gothlin 
se hizo negativo, mientras en los 21 casos restantes (12 por 100) dicho 
índice permaneció invariable o, tras un primer descenso, recuperó nue­
vamente su anormalidad. Es digno de señalar, no obstante, que de estos 
21 casos 15 estuvieron en observación tan sólo seis meses como 
máximo.
Referiremos muy someramente, remitiendo al lector para más detalle 
a las citas que oportunamente se consignan, otras aplicaciones clínicas de 
la rutina derivadas de su acción fundamental de normalizar la fragilidad 
y permeabilidad aumentada.
Su actividad como hipotensor ha sido demostrada por C o u c h  y G r i f -  
f i t h  (654), S hanno (656) y  otros.
Se ha hecho bien patente su éxito en el tratamiento de hemorragias 
diversas; S h a n n o  (657) informa de su eficacia en las pulmonares no tu­
berculosas. K u s h l a n  (658) refiere otro éxito obtenido en el tratamiento 
de la telangiectasia hemorrágica hereditaria, opinando, además, que tam­
bién en las hemorragias producidas por colitis y  enteritis ulcerativa la 
aplicación de la rutina es eficaz, como igualmente lo es en hemorragias 
retinianas que tienen lugar en casos de retinitis diabética.
Según T h o m a s  (659), en ciertas nefrosis en que el paciente revela 
aumento de la fragilidad capilar la rutina actúa muy beneficiosa­
mente.
S h a n n o  (657) afirma, por último, que lá rutina es sumamente eficaz 
asociada al tioicianato para combatir la hipertensión, al evitar la fragili­
dad capilar que ésta produce, abundando en la misma opinión Z f a s s  (660) 
en el trabajo publicado en 1947 donde consigna que la rutina es un valioso 
medicamento para prevenir accidentes vasculares cerebrales, hemorragias 
retinianas y otros trastornos hemorrágicos de origen indeterminado, pu- 
diendo administrarse los tiocianatos y -compuestos con ellos relacionados 
indefinidamente y eliminando sus riesgos si se asocian a la rutina.
A  la vista del antagonismo que la rutina muestra frente al dicumarol, 
según demostraron N a g h s k i , C o p l e y  y  C o u c h  (661) en 1947, sugieren 
los mismos autores la posibilidad de poderse emplear con éxito la rutina 
en enfermos que sufren de hemorragias provocadas por excesivas dosis 
de dicumarol.
Los procedimientos de obtención de rutina, muy diversos, están uná­
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nimemente basados en dos formas genéricas de operar: en la relativa so­
lubilidad de la rutina en agua a ebullición y su insolubilidad en frío, ex­
trayéndose entonces la droga con agua hirviente, filtración en caliente y 
cristalización ulterior por enfriamiento, o también extracción con alcohol 
en frío o en caliente, evaporación, separación de clorofila con disolvente 
adecuado y cristalización, por último, de la rutina (643, 662, 663 y 664). 
En ambos casos la recristalización conduce al producto purificado.
Los procedimientos de valoración consignados son diversos. Aparte 
del fluorófotométrico de G l a z k o  y colaboradores (645), basado en la reac­
ción del ácido bórico y el cítrico, han sido ideados otros más moder­
nos, como el de P o r t e r  y colaboradores (665), fundamentado en métodos 
espectrofotométricos, utilizándose también otros de tipo químico que ra­
dican en valorar, previa hidrólisis, los azúcares liberados. Por último, con­
signaremos los métodos biológicos que miden la prolongación por la rutina 
de la acción de la adrenalina sobre intestino aislado, como refiere T am a- 
r i t  (666), sobre la presión arterial en perro (667) O; sobre la vesícula 
seminal de cobaya (668).
Vitamina T .— Recientemente se ha comunicado el hallazgo de una nue­
va vitamina — que quizá sea más bien un complejo vitamínico—  en el 
cuerpo de muchos insectos y hongos inferiores, habiéndose preparado ex­
tractos ricos en ella partiendo de levaduras. Estimula la asimilación de los 
alimentos, aumentando el consumo de oxígeno y la reproducción ce­
lular.
El crecimiento del cuerpo es influido favorablemente, aumentándose el 
tamaño y el peso, aun disminuyendo en un 25 por 100 las sustancias ali­
menticias administradas. Parece ser que algunos animales, como las hor­
migas, que en ciertos momentos de su vida sufren una brusca transfor­
mación en su forma o tamaño, necesitan para este cambio cantidades 
considerables de ésta vitamina. Su estructura química, aun no bien cono­
cida, parece que permite incluirla en el grupo del ácido foficia (669).
Hialuronidasa.— Sustancia natural que, aun conocida su existencia con 
anterioridad a la última guerra mundial, ha sido introducida en terapéu­
tica después de comenzada ésta, y su realización y aplicaciones prácticas 
no han tenido lugar hasta estos últimos años.
Su nombre revela que se trata de un enzima mucolítico que actúa 
sobre el ácido hialurónico. Descubierta en 1928 por nuestro compatriota 
el eminente bacteriólogo profesor de la Universidad de Yale, de los Esta­
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dos Unidos, doctor D u r á n -R e y n a l s  (670), quien la denominó primera­
mente “ factor de .dispersión” . Posteriormente, continuó sus trabajos de 
investigación, en colaboración con H o f f m a n  (671) y M a c l e a n , demos­
trando que cuando se inyectaban en un tejido sustancias colorantes o in­
cluso bacterianas se difundían mejor en el mismo siempre que previamen­
te hubieran sido inyectados extractos testiculares.
D u r á n -R e y n a l s  definió el factor de difusión como “ sustancias que 
se encuentran en tejidos animales vivos y que tienen la propiedad común 
de aumentar la permeabilidad del tejido conectivo” .
Más tarde se llegó a la conclusión de que la acción, ej ercida en dichos 
extractos testiculares se debía a un enzima al que M e y Er  y P a l m e r  (672), 
en 1934, denominaron “ hialuronidasa” al identificar al ácido hialurónico 
como componente esencial del tejido conectivo intersticial que se encuen­
tra en todos los tejidos de soporte elaborado por las células mesenquima- 
tosas, componiendo una especie de barrera que entorpece la penetración y 
difusión de los líquidos. La hialuronidasa, al hidrolizar el ácido hialu­
rónico, rompe dicha barrera y, consecuentemente, facilita la penetración 
de las sustancias.
En el hombre y otros mamíferos se encuentra el enzima, además de 
en los testículos, también en el esperma, riñones, pulmón y tejidos em­
brionarios y placentarios. Se ha localizado, además, en los venenos 
de serpiente y en las secreciones salivares de sanguijuelas e insec­
tos chupadores, así como en algunas bacterias virulentas, como estafi­
lococo y estreptococo, y todavía más, en los Clostridium. En los tejidos 
la hialuronidasa suele hallarse junto al ácido hialurónico, pero no sucede 
así en el líquido sinovia!, donde se encuentra éste y no aquélla, resultando 
todavía más curioso el hecho perfectamente comprobado de que los mi­
croorganismos productores de hialuronidaisa no lo son de ácido hialuró­
nico, y viceversa.
Su estructura química es aun desconocida; se sabe que está siempre 
unida a una albúmina, y por su condición de enzima es presumible y muy 
probable que posea naturaleza proteica.
S a n n e l l a  (673) fué uno de los primeros en sugerir su aplicación en 
clínica, contribuyendo a ello, asimismo, D u r á n -R e y n a l s  (674) y M e - 
y e r  (675).
Acaso la más importante, y por supuesto la más difundida, aplicación 
que hoy se hace de la hialuronidasa deriva de la propiedad que posee de
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actuar de manera que los líquidos introducidos en el organismo por vía 
parenteral puedan ser absorbidos con una rapidez superior a la nprmal, 
entre cinco y catorces veces mayoirf (676, 677, 678 y 679); de ahí que en el 
problema que plantea muchas veces la administración de un inyectable por 
vía intravenosa por deficiencias en venas de muchos pacientes, concreta­
mente niños, donde es necesario recurrir al procedimiento de hipodermo- 
clisis, la hialuronidasa desempeña un papel de positivo valor.
En, otro aspecto, por virtud de la hialuronidasa, en anestesia local se 
produce el bloqueo del nervio sin necesidad de inyectar en él directamen­
te el anestésico, según han demostrado en 1949 K ir b y  y colaborado­
res (680), M oore (681) y T ansig  1(682); de ello se obtiene provechoso 
partido tanto en cirugía como en odontología.
Actualmente se trata de ampliar el área de aplicaciones de este medi­
camento, encontrándose en plena etapa de experimentación las siguientes :
a) Facilitar la difusión y penetración de la penicilina cuando se 
administra por instilación, como’ descubrieron en 1949 S orn. S c h ie r - 
son y S usismann (683).
b) Activar la absorción de ciertas sustancias que por ser opa­
cas a los rayos X  ¡se utilizan como medio de contraste y se aplican por 
vía subcutánea previa inyección del enzima, experiencia lograda con éxito 
en el presente año por S imón y N arins (684).
c) Otros investigadores,-y concretamente K ir b y  y colaboradores (680), 
han estudiado y continúan trabajando sobre el uso de la hialuronidasa con 
mesotelioínas para reducir la viscosidad de los líquidos pleural y  peritoneal.
d) Experiencias últimamente realizadas, también con resultados po¡- 
sitivos, aunque todavía carentes de absoluta confirmación, atribuyen 
a éste medicamento la propiedad de facilitar el embarazo en mujeres has­
ta ahora estériles y cuya infecundidad era debida a la insuficiente canti­
dad de hialuronidasa en el semen de su cónyuge.
e) N arins y colaboradores (685) han realizado en 1948 experien­
cias in vitro relativas al efecto de la hialuronidasa sobre los cálculos uri­
narios, logrando obtener la fragmentación de cinco de los ocho cálculos 
sumergidos en una solución de fermento.
Para la dosificación de la hialuronidasa como medicamento se emplean 
las unidades de “ reducción de la turbidez” , que los norteamericanos de­
signan T R U  (turbidity-reducings-units) . Unidad T R U  es la cantidad de 
liialuronidasa que produce una reducción de la turbidez causada por 0,2 
miligramos de ácido hialurónico en suero de caballo al mismo grado que
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la que en idénticas condiciones, pero sin la presencia del enzima produ­
cirían 0,1 miligramos de ácido hialurónico.
Puede considerarse atóxica, y algunos fenómenos de hipersensibilidad 
observados han sido atribuidos exclusivamente a posibles impurezas.
B . A . L .— La alusión hecha en el preámbulo de este discurso relativa a 
las compensaciones que, en fin de cuentas, se cosechan tras la ola destruc­
tora de la guerra, tiene en este medicamento su más genuino exponente, ya 
que los gases de guerra — bien fundada obsesión y pesadilla de los Estados 
Mayores—  fueron el centro de especial atención de Ioís equipos investi­
gadores con orientación encaminada a prevenir y curar las lesiones por 
íos mismos producidas, y, aparte de haber sido germen de algunos pro­
ductos medicinales, de los que en otro lugar nos ocupamos, permitieron 
a los investigadores ingleses dar un gran paso en el estudio y solución a 
problema de tanto interés como el que representaban las intoxicaciones 
arsenicales.
Los trabajos de E r l i c h  permitieron conocer en 1909 que la ac­
ción tóxica del arsénico se producía por el bloqueo de los grupos SH, 
que son precisamente los que imprimen actividad a determinados en­
zimas ; pero el terrible pánico que inspiraba derivado arsenical tan 
temible por sus efectos como la lewisita fué verdaderamente el que 
impulsó con ritmo extraordinariamente acelerado los trabajos inicia­
dos por P e t e r s  y colaboradores, que en 1936, y ante la plena confirma­
ción de esta manifiesta actividad sobre el SH, polarizaron su esfuerzo a 
buscar por todos los medios el antídoto eficaz.
Era necesario, por consiguiente, lograr un producto que, provisto de 
ese mismo grupo SH, fuese capaz de disputar y arrebatar el arsénico a 
los sistemas enzimáticos, que quedarían así de nuevo §n condiciones de 
realizar sus funciones específicas.
En 1940 ya se había logrado demostrar que los derivados ditiólicos 
ofrecían mayor avidez por el arsénico que los monotiólioos; consecuente­
mente, ditiólico había de ser el anhelado! antídoto. Examinadas las pro­
piedades de estabilidad y absorción y también la facilidad de obtención, 
se seleccionó entre todos ellos como producto ideal el 2-3-dimercapto-pro- 
panol o British Anti-Lewisite (B. A. L.) (686), que había sido sintetizado 
en 1942 por S j ó b e r g  (687). Se trataba de un líquido incoloro de densi­
dad 1,21, parecido a la glicerina y de olor muy desagradable, fácilmente
MEDICAMENTOS DE LA POSTGUERRA 503
alterable por los ácidos y el calor, que se estabiliza en la destilación a vacío 
por adición de amoníaco al 1 por 100 (688).
S j o b e r g  siguió dos procedimientos para sintetizarlo : el primero, par­
tiendo de los derivados de la glicerina dibromhidrina, y  el segundo, a par­
tir del l-acetil-2-3-dibromhidrina. En ambos casos la separación se lleva a 
cabo por medio del derivado mercúrico, que posteriormente se precipita 
con SH 2. Al desarrollar en escala industrial el procedimiento se logró me­
jorar considerablemente el bajo rendimiento, operando a presión de siete 
atmósferas y a temperatura de 60-70 grados, consiguiendo que éste lle­
gase a alcanzar un 64 por 100.
La obtención en los Estados Unidos se ha realizado partiendo de un 
polímero del trisulfuro de oxipropileno (689), por hidrogenación poste­
rior, en presencia de trisulfuro de cobalto como catalizador.
El B. A. L. forma con el arsénico un compuesto, poco disociable, so­
luble y fácilmente eliminable por la orina, propiedades en las que estriba 
el gran valor de su actual aplicación. Así, se ha utilizado, por ejemplo, 
por H o l l e y  (690), con notorio éxito, en agranuloeitosis ¡consecutiva a la 
arsenoterapia, mostrándose también muy eficaz en el tratamiento de into­
xicaciones metálicas por el mismo mecanismo explicado. Es muy activo 
ante el mercurio (691) y útil, consecuentemente, en las intoxicaciones pro­
vocadas por el sublimado corrosivo ; también ante el oro (692, 693, 694), 
en las producidas durante la cura de la artritis reumática, y, en fin, ante 
el níquel, cadmio, cromo, antimonio y bismuto (695, 696). Por último, 
experiencias últimamente- realizadas parecen indicar que ayuda a elimi­
nar el plomo en el saturnismo mediante previo tratamiento con vita­
mina D.
Inicialmente se hizo aplicación cutánea como preventivo de los ataques 
por el gas, pero el hecho de producir eritemas y edemas característicos 
impulsó a buscar el disolvente adecuado con el fin de poderlo utilizar por 
vía inyectable, y, a este fin, comprobada su solubilidad en aceite de ca- 
cahuet y benzoato de bencilo, se utilizó esta mezcla para inyectarla en 
solución al 5-10 por 100.
El B. A. L. no ofrece peligro de acumulación; en dosis excesivas se 
aprecian algunos fenómenos tóxicos fáciles de combatir con barbitú- 
ricos.
Para disminuir la toxicidad del B. A. L. se ha investigado en el cam­
po de sus derivados, tratando de evitar la penetración en el interior de
Síntesis.
Aplicaciones clí' 
nicas.
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las células, con lo que se inhibe su acción enzimàtica vital. D a n ie l  y  co­
laboradores (697, 698) lo han administrado intravenoso, en forma de glu­
cósido soluble en agua, observando que es cien veces menos tóxico, aun­
que de más lenta actividad. Para combinar la acción intracelular con la 
extracelular se administran pequeñas dosis de B. A. L. juntamente con 
el producto intravenoso, logrando acción más rápida y  segura.
C a p ít u l o  V i l i
Q U IM IO T E R A P IA  A N T IT U B E R C U L O S A
No hace todavía un año que en este mismo lugar, y con idéntico mo­
tivo, se alzó voz tan autorizada como la de mi ilustre y querido compañe­
ro el doctor G o n z á l e z  J á u r e g u i  para desarrollar el tema de Medicamen­
tos antituberculosos. Su interesante documental, magnífica puesta al día 
de la investigación lograda en ese campo hasta finales de 1948, nos rele­
va ya de consignar aquí nada de lo que con tanta maestría fué entonces 
expuesto, limitándonos, por consiguiente, a hacer una somera reseña que 
pueda reflejar los más acusados avances durante el corto plazo transcu­
rrido, referida exclusivamente a los dos agentes medicamentosos más des­
tacados: el ácido p-aminosalicílico y el T. B. 1.
P. A . S .— Es ya conocido, y así se hace constar en el magnífico discur­
so que en el presente capítulo nos sirve de punto de partida (699), que 
B e r n h e im  (700-701) demostró en 1940 la propiedad de los. salicilato^ y 
benzoatos de estimular el metabolismo del bacilo tuberculoso. Apoyándose 
entonces L e h m a n  en uno de los genéricos conceptos orientadores de la ac­
tual quimioterapia, supuso que tal vez algún derivado del ácido salicilico 
estrechamente relacionado con éste poseyera un efecto inhibidor del ba­
cilo tuberculoso.
Ensayada una larga serie de estos compuestos, L e h m a n  demostró que 
el ácido p-aminosalicílico poseía en elevado grado acción tubérculo stàtica* 
opinión que fué corroborada por Y o u m a n s  y colaboradores (702), D u c a , 
W i l l ia m s  y S c u d i  (703), y G o d a c r e , M i t c h e l l  y S e y m o u r  (704).
Historia.
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Síntesis.
Presencia de la 
industria e s p a ­
ñola.
Propiedades fisi­
coquímicas.
Se sucedieron entonces una larga serie de experiencias in vivo (699) 
con animales de experimentación y los primeros balbuceos de ensayos clí­
nicos, experiencias, que, no obstante, hasta hace muy poco tiempo se en­
contraban en fase inicial por dificultades derivadas de las exiguas canti­
dades de P. A. S. sintetizadas, de una parte, y, por otra, de los resultados 
dudosos — por ser contradictorios éntre sí—  respecto a su toxicidad.
La primera dificúltad fué felizmente obviada, ya que el rendimiento 
alcanzado por ventajosas modificaciones en eLcurso de la síntesis ha permi­
tido hacer más asequible el'medicamento a los fines apuntados. Distintos 
han sido los caminos seguidos para lograrla ventajosamente. En unos ha 
servido de punto de partida el anhídrido ftàlico, presentando serios in­
convenientes la formación de cuerpos isómeros intermedios.
Otros laboratorios han partido para su síntesis del ácido fenil- 
acético. También han sido varios los que han tomado como materia prima 
inicial el toluol (705), la ortotoluidina (706) y  el 4-nitrotolueno (707), con 
estrecha semejanza,
A  España le ha cabido la honra de haber sido uno de los primeros 
países productores en escala industrial del P. A. S., ya que en el pasado 
año estaba resuelta por Laboratorios Pyre la síntesis a partir del tolue­
no, y a finales del año en curso ha sido el medicamento que ha podido 
saturar el marcado por suficiente capacidad de producción.
En la actualidad parece existir una marcada tendencia a obtener el 
P. A. S. mediante el aminofenol, por carboxilación en medio, alcalino y á 
presión en autoclave, pues este cuerpo es fácilmente asequible como pro­
ducto intermedio en la síntesis de colorantes. Aparte de que su coste ini­
cial es económico, el proceso es más sencillo y la instalación también me­
nos costosa.
La producción mundial de P. A. S., ya en escala industrial conside­
rable y, consecuentemente, a precios de coste más asequibles, ha permi­
tido a los clínicos ampliar el área de sus experimentaciones en casos lo 
suficientemente numerosos como para poder interpretar como definitiva­
mente concluyentes los resultados obtenidos.
Algunos datos contradictorios revelados por la clínica se atribuyen a 
las impurezas observadas en algunas partidas de P. A. S. utilizadas.
En estado puro es una sustancia blanca cristalina cuyo punto de 
fusión no ha sido perfectamente definido, dada su inestabilidad frente 
al calor, habiéndose citado por varios autores, entre ellos R osdahl  (708),
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O ’C o n n o r  (709) y W h i t t e r  (710), puntos de fusión que oscilan entre 
130 y 151 grados.
Poco soluble en agua (14=0,2 por 100), -sí en el éter, y algo más (±4,5 
por 100) en alcohol. Insoluble en benceno.
Químicamente se comporta como anf otero, dando sales tanto con los 
ácidos como con las bases, habiendo encontrado aplicación en clínica ¡el 
clorhidrato y el p-aminosalicilato sódico; el primero es algo más solu­
ble en agua que la sustancia pura, pero sus disoluciones precipitan cuan­
do el medio acusa ligero exceso de clorhídrico.
La sal sódica es más soluble, alcanzando el 50 por 100 a 20 gradois, 
siendo su solución neutra o muy débilmente alcalina. Es digno de consig­
nar que una solución acuosa al 3,3 por 100 de sal sódica del P A S  cris­
talizado con doiS moléculas de agua, que corresponde a 2,4 del ácido 
puro anhidro, es isotònica con la sangre. En alcohol se disuelve, aproxi­
madamente, en un 3 por 100 ; en el éter es poco soluble, y tptalmente 
insoluble, en benceno.
Respecto a su citada manifiesta inestabilidad frente al calor, diremos 
que las soluciones ácidas, especialmente, se muestran aún más termolá- 
biles que las neutras o débilmente alcalinas. La descomposición que con 
mayor o menor rapidez se acusa en todos los casos consiste en la descar- 
boxilación del compuesto, que se transforma entonces en m-amino fenol, de 
débil poder bacterio stàtico, propiedad a la que podían atribuirse los fra­
casos obtenidos en • las primeras tentativas dé síntesis, ya que, indu­
dablemente, conducían muchas veces a este otro compuesto. Conse­
cuentemente, es aconsejable recordar la conveniencia de que la prepara­
ción de soluciones estériles de P A S  sea conducida por adecuada filtración 
adoptando todas las precauciones, pero rehuyendo el calentamiento.
Las tonalidades de color que se aprecian al obtener en determinadas 
condiciones soluciones alcalinas parece que no disminuyen el poder tu- 
berculostático del producto.
El P A S  en solución àcida produce con el cloruro férrico un color rojo 
púrpura, reacción que en definitiva no es, como fácilmente se comprende­
rá, sino un caso particular de la que con dicho reactivo producen todas las 
'sustancias fenólicas, pero que en el caso presente ofrece notable interés, 
ya que cuando se ha producido totalmente la descarboxilacíón la adición 
de cloruro férrico produce un color castaño amarillento.
La co'loración amarilla que el P A S produce con el reactivo de E h r l i c h
Labilidad.
Reacciones.
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puede emplearse para la determinación cuantitativa de la sustancia en pro­
ductos biológicos, según han descrito en 1948 K e y n  y  N e w h o u s e  (7 11), 
A . y P . V e n k a t a r a m a n  y  L e w is  (712).
Otras varias reacciones coloreadas han sido descritas, entre ellas, la 
producida con p-nitroanilina, publicada en el pasado año por T e n n e n t  y 
L e l a n d  (713), así como algunos métodos cuantitativos que hace unos 
meses estaba a punto a punto de publicar R o s d a h l  (714). Los m étodos 
biológicos no difieren esencialmente de los empleados para otros tubércu­
lo stàtico s.
Experiencias bio- Mientras el período que pudiéramos calificar de estudio del P A S  me- 
lógica's y clínicas, diante experiencias in vitro e in vwo con animales de experimentación 
puede decirse que abarca principalmente desde su revelación como tuber- 
culostático, el período de experimentación clínica, ha acusado su mayor 
avance en el pasado año, coronándose la experiencia con completo éxito 
en el transcurso del presente.
En tuberculosis pulmonar, a los trabajos clínicos preliminares de 
L e h m a n , V a l l e n t i n , A l í n , D i f s , D e m p s e y , L o n g , etc., publicados ■en 
1946-47, y  los que en 1948 han publicado E r d e r  (715), S t e in l i n  y 
W i l h e l m i  (716), han sucedido otros recientísimos, como los efectuados 
por V a l l e n t í n  y sus colaboradores (717, 718) (*), en que nos re­
fieren los resultados obtenidos con la aplicación del P A S  a 378 tubercu­
losos pulmonares, cuya conclusión, sin, especificar por separado la influen­
cia sobre diversos ■ síntomas que los autores detallan, puede resumirse 
, diciendo que se observó clara mejoría en un 59 por 100 de los pacientes,
permaneció estacionaria la enfermedad en un 13 por 100, progresó ésta 
en otro 13 por 100 y murieron durante el curso del tratamiento el 15 
por 100.
En tuberculosis intestinal ha sido igualmente probada y señalada en 
numerosos casos la efectividad del P A S  por C a r s t e n s e n , quien en 1948, 
y en colaboración con S j o l in  (719), refiere los resultados obtenidos al 
tratar 22 casos, señalando, en definitiva, una desaparición de los síntomas 
en 19 de ellos (86 por 100) después de dos a cuatro semanas de medicación.
Tras los primeros casos de tuberculosis urogenital tratados con el 
P A S, poco numerosos y referidos en 1947 por D e m p s e y  y L ogg  (720), 
actualmente se están efectuando amplios estudios, clínicos por L j u n g g r e n  y
(*0 No ha llegado a nuestras manos, hasta el momento presente, el trabajo 
original, y sí únicamente un resumen del mismo.
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O b r a n d t  (721), cuyas preliminares conclusiones (*) hacen prever resul­
tados sumamente halagüeños.
Otros modernos trabajos corroboran los favorables resultados obteni­
dos más recientemente, abonando también los que se encuentran en vías 
de estudio relativos al tratamiento con P A S  de pacientes afectados por 
tuberculosis tráqueobronquial y laríngea — V o n  Roso (**)— , miliar y 
meníngea — V a l l e n t í n  y colaboradores (718), S t a v e n o w  (722), C a r s - 
t e n s e n  y S o d e r h j e l m  (723) y otros autores cuyos trabajos todavía no 
han sido publicados— , llegando a la conclusión de que los éxitos son más 
favorables cuando el medicamento se combina con estreptomicina y sül- 
famidas, éxitos observados también en el tratamiento de la pleuresía y 
del empiema ( V a l l e n t í n ), tuberculosis cutánea: lupus, etc. L e m m in g ) 
(724), y ¡otros tipos de tuberculosis que abrigan optimistas esperanzas a 
la vista de las primeras experiencias realizadas. Los resultados clínicos 
revelados en las recientes y bien documentadas publicad oñes del doctor 
G o n z á l e z  M a r t í n  y otros tisiólogos españoles confirman estas conclu­
siones.
La ventaja singular del P A S  estriba en su baja toxicidad para el 
hombre, ya que en dosis de 20 a 30 gramos cada veinticuatro horas no se 
advierten efectos tóxicos, y sí tan sólo en ocasiones ligeros trastornos 
gástricos, fácilmente combatidos con bicarbonato sódico o fosfato y car­
bonato cálcico a partes iguales.
Su absorción por el- tracto intestinal es tan rápida como su elimina­
ción por el riñón.
La vía de administración más experimentada y también más aconseja­
da es la oral, en dosis de 14 gramos, aproximadamente, en las veinticuatro 
horas. No obstante, se han experimentado también las vías intrarraquídea 
(meningitis tuberculosa), intrapleural (pleuresía y empiema), local, en 
compresas o pomada (fístulas) ; intramuscular e intravenosa (que no son 
recomendables, por provocar las dosis terapéuticas por este conducto tras­
tornos locales) y, finalmente, por inhalación, obteniéndose por esta última 
vía, así como también por la intralumbar, resultados aun no concluyentes.
Como puede deducirse de esta breve información que revelan las pre­
cedentes experiencias clínicas realizadas con este nuevo medicamento fren­
(*) No ha llegado todavía a¡ nuestras manos el trabajo original, y  sí única 
mente un resumen del mismo.
(**) Trabajo que, según nuestras noticias', no ha sido todavía publicado.
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te a las diversas formas de tuberculosis, no puede formarse todavía juicio 
definitivo sobre su auténtico valor, pero sí puede rotundamente afirmarse 
que el P A S  significa un importante paso en el tratamiento de esta terri­
ble plaga, necesitando, no obstante, todavía el concurso de los restantes 
medicamentos conocidos, a los que, lejos de desplazar, encuentra en ellos 
el aglutinante con cuya asociación se logran hasta ahora los mejores éxitos.
T. B. j .— La quimioterapia antituberculosa registra con el com­
puesto denominado T. B. 1-698 un nuevo y eficaz agente, cuya auténtica 
utilidad trataremos, en lo posible, de puntualizar, deduciéndola de las re­
ferencias sobre el particular recogidas.
Es el T. B. 1-1698 la tiosemicarbazona del p-acetaminobenzaldehido,
que en 1946 citan D o m a k , B e h n i s c h , M i e t s c h  y S c h m i d t  (725), re­
velando el primero de estos autores (726) en 1948 la génesis de su des­
cubrimiento, como consecuencia del estudio experimental del sulfatiodia- 
zol, cuyos efectos como bacteriostático publicaron también en 1948 B e h - 
n i s c h , M i e t z s c h  y S c ij m id t  (727), al advertir que la semicarbazona, 
materia prima intermedia en la síntesis del tiodiazol, era también bacte- 
riostática, a pesar de no existir en su molécula los grupos sulfonamídico, 
tiazólico ni tioHiazólico, apreciación que instigó a los investigadores a, sin­
tetizar una serie de tiosemicarbazonas, entre ellas, la que nos ocupa.
Se ha mostrado el T. B. í ‘ frente a los bacilos tuberculosos tan activo 
como los tiazoles y tiodiazoles de más acusada especificidad ; pero ¡es dig­
no de hacer notar que el mecanismo de acción debe ser distinto al de 
éstos, toda vez que la cualidad tubérculo stàtica no es antagonizada por el 
ácido p-aminobenzoico ni por las peptonas.
Se sucedieron en seguida las pruebas in vivo sobre diferentes tipos 
de tuberculosis experimental, provocada en variadas especies de animales, 
con positivos resultados; en cobayas infectados se observó que entre las 
tres y cinco semanas de iniciado el tratamiento con T. B. i aparecieron 
las primeras alteraciones morfológicas de los bacilos tuberculosos, y que 
en algunos animales que recibieron altas dosis (200 a 300 miligramos) no
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se advirtió la presencia de bacilo alguno, aun después de transcurrido 
cierto tiempo. Por otra parte, pudó comprobarse simultáneamente una 
excelente tolerancia para el fármaco, hecho que decidió a realizar los 
primeros estudios clínicos en el hombre.
Los primeros resultados aparecen en 1947? dar cuenta K a l k o f f  
y M a n c o r p s  (728) de haber conseguido la curación clínica de casos de 
lupus hasta entonces resistentes a todos los demás agentes. En octubre de 
1948, A r o l d  informó en Wiesbaden, ante la Asamblea de la Deutsche 
Tuberkulogesellschaft de haber obtenido con la aplicación del T. B. 1 un 
80 por 100 de curaciones de tuberculosis laríngeas rebeldes también has­
ta entonces a todo tratamiento.
En 1949, H e i l m e i e r  (729) hace un estudio clínico del T. B. 1, del 
que se saca en consecuencia que este medicamento es particularmente efi­
caz en el tratamiento de la tuberculosis intestinal y de vejiga, pero no 
así en la del riñón, resistente a todo tratamiento, ni tampoco en la miliar 
y meningitis tuberculosa,, que son, como es 'sabido, las que mejor respon­
den a la estreptomicina, coincidiendo también con esta última afirmación 
D e l f s  (730), en el trabajo publicado precisamente en el año actual.
En definitiva, si bien en la tuberculosis pulmonar no pueden inter­
pretarse los resultados obtenidos con carácter muy genérico, no obstante 
los pecientísimos trabajos experimentales de H e i l m e i e r  (729) y ¡de 
S t u r m  (731), efectuados durante el año en curso, reveían claramente que 
las activas formas exudativas pueden conducirse a un estado tan suma­
mente favorable como para hacer posible la intervención quirúrgica. Por 
totra parte, S t u r m , después de tratar con el T. B. 1, durante seis me­
ses, más de 200 pacientes, de los que 117 lo eran de extrema gravedad,, 
hasta el punto de no haber sido admitidos en ningún Sanatorio, ni acep­
tada tampoco la operación quirúrgica, el autor obtiene éxitos terapéuti­
cos en un 50,4 por 100, lo cual, si bien cuantitativamente no parece, a pri­
mera vista, éxito sorprendente, en cambio, desde un punto de vista cua­
litativo, el resultado es francamente halagüeño si se tiene en cuenta que 
además de ser graves todos los casos tratados, más del 21 por 100 dél) 
total lo eran absolutamente desesperados.
E l mecanismo de acción, estudiado principalmente por H e i l m e i e r  y  
por S t u r m , encuentra su explicación en dos acciones simultáneas, una 
específica e inespecífica la otra, referidas en cuanto respecta a su efecto 
terapéutico en la tuberculosis. En virtud de la primera se muestra m vitrea
M e c mnismo de 
acción.
512 ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA
como bactericida frente al bacilo tuberculoso, aun cuando mucho menos 
activo que el P A S  (de 10 a 100 veces) y que la estreptomicina.
Merced a una acción inespecífica, se pretende explicar el hecho de 
que, en cambio, in vivo posea la misma actividad que el P A S  en dosis 
cincuenta veces menor. La explicación de esa acción inespecífica parece 
que ha tratado de buscarse en su actuación sobre coloides del plasma o 
sobre las toxinas del circulatorio. En todo caso, lo verdaderamente inte­
resante es poner de relieve que esta inespecificidad, por su forma de 
actuar, abre a este nuevo medicamento amplios horizontes en el campo 
de la terapéutica, toda vez que ya H e i l m e i e r  ha observado experimen­
talmente que en procesos tuberculosos, tales como poliartritis reumática, 
determinadas metástasis carcinomatosas y estados de grave sensibilización 
alérgica se obtiene con su aplicación un rápido descenso de la velocidad 
de sedimentación.
Es, pues, evidente que el T. B. i  representa un notable progreso en la 
conquista de nuevos medicamentos antituberculosos; pero al igual que el 
P A S , es menester afirmar que su aparición no puede significar, en modo 
alguno, el desplazamiento total de los medios clásicos de que hasta ahora 
venía disponiendo el clínico para el tratamiento de la tuberculosis.
El Instituto de Biología y Seroterapia IB Y S  ha sido el primer labo­
ratorio nacional que ha realizado con éxito la síntesis del T. B. i.
C a p ít u l o  IX
Q U IM IO T E R A P IA  A N T IP A L U D IC A
\
En el momento de empezar la segunda guerra mundial contábamos Histmrm 
con los siguientes poderosos antipalúdicos sintéticos: Atebrina (sin., Ata- 
brine, Quinacrine, Mepaerina, Metoquina, Acriquina), Plasmoquina (sin.,
Pasmaquina, Plasmocida, Prequina) y Certuna.
Todos fabricados industrialmente, excepto la 'Certuna, que mante­
nían en reserva de fabricación los alemanes (I- G. Farbenindustrie) como 
secreto comercial.
Pese a la aparente extensa gama de antipalúdicos consignados, nin­
guno de ellos puede considerarse como el agente ideal. En definitiva,, ni 
la quinina ni los ántipalúdicos de síntesis son eficaces en sentido profi­
láctico ; y por, otra parte, tampoco evitan las recidivas tardías. Sin duda, 
estas dos lagunas han sido los poderosos estimulas que han movido a 
mantener una permanente investigación en busca de otros medicamentos 
más eficaces.
Otras circunstancias vinieron a hacer más apremiante la necesidad de La guerra y 
acelerar estas investigaciones, aparte de la importancia que socialmente 
reviste el paludismo, era inquietud sobradamente fundada de los Estados 
Mayores que en la pasada guerra, concretamente en el frente de los 
Balcanes, el paludismo había producido tantas bajas o más que la misma 
guerra en sí, y en el frente del Piave, el ejército italiano tuvo 22.671 ba­
jas solamente por su causa; y recordemos qu:e según M a l c o n  W a t s o n  
(732), fué precisamente el paludismo quien truncó la marcha triunfal de 
Alejandro Magno.
En segundo lugar, la producción industrial de antipalúdicos sintéticos 
estaba casi prácticamente absorbida por los laboratorios alemanes.
Por último — dice W i n c k e l —  la quinina era casi un monopolio de
5 14 ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA
qiá-
M&kkácm.
la isla de Java, que al ser ocupada, por los. japoneses agravó considera­
blemente la situación de los aliados en terapéutica antimalárica.
En esta fiebre de incesantes investigaciones puede afirmarse que fué 
el test de R o e h l  o prueba del paludismo aviar el que permite comprobar 
la eficacia terapéutica de los nuevos medicamentos (733).
Los investigadores orientaron sus pasos hacia la busca de cuerpos 
más eficaces y menos tóxicos que los conocidos y,, a ser posible, natural­
mente, de molécula más sencilla; es decir, ciñéndose al enunciado pro­
mulgado en 1850 por la Sociedad Francesa de Farmacia: “ Que poseyera 
los mismos efectos terapéuticos y redujese él costo de su producción.”  
La labor realizada ha sido, efectivamente, muy grande, y en su mayor 
parte se ha reservado su divulgación hasta- la terminación de la guerra.
La quinina , y los tres antipalúdicos antes mencionados tienen en su 
molécula de común el anillo de la quinoleína, y por eso, la investigación 
se dirigió hacia la síntesis de compuestos que fuesen precisamente de­
rivados de la quinoleína o que tuviesen por lo menos su anillo piridínico-, 
llegando así a sintetizarse en los Estados Unidos, aproximadamente, 
15.000 compuestos derivados quinoleínicos y piridínicos. Entregos prime­
ros, algunos resultaron eficaces: Cloroquina (Resorquin, SN 7618, Ara- 
len), Pentaquina (SN 13.276), Isopentaquina y Gamoquina.
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Como puede apreciarse en las; precedentes fórmulas estructurales, es­
tos derivados quinoleínicos se diferencian por la posición de la cadena 
lateral, situada en el carbono 4 en la cloroquina y gamoquina y en el 8 
(tipo plasmoquina) en la pentaquina e isopentaquinalos dos primeros 
tienen además un átomo de cloro en posición 7.
La Cloroquina fué originariamente preparada y patentada por quími­
cos alemanes, con el nombre de Resoquina, en 1935; pero en razón a su 
poca eficacia, poco después fué descartada.
El Council on Pharmacy and Chemistry (734) dice que se obtuvo este 
cuerpo ' ‘desarrollando enteramente una patente alemana” . Otros auto­
res (735) lo consideraron como el mejor arma, contra el paludismo. Pero 
los americanos perfeccionaron la síntesis de uno de los cuerpos interme­
dios necesarios para la obtención de la Cloroquina.
La Cloroquina mereció durante la guerra un ensayo profundo y  dete­
nido por una comisión integrada por los mejores malariólogos america- 
nos (736). En el trabajo a que se refiere la anterior cita bibliográfica 
se hace un completo y  detenido resumen de sus resultados, también com­
parativos, con la atebrina.
La toxicidad de la Cloroquina es análoga a la de la atebrina, aunque 
por no ser derivado acridínico no produce la coloración amarilla de la 
piel. Las molestias que origina consisten en dolor de vientre, diarreas, 
cefalalgias, trastornos visuales, pruritos, etc., que aparecen al principio 
del tratamiento y son transitorias.
Su absorción y eliminación del organismo son también análogas á las 
de la atebrina. ^
Sin embargo, su acción sobre el paludismo aviario experimental es 
mayor que la correspondiente a la atebrina en una relación variable, según 
la cepa de plasmodio (tres veces mayor para el P. cátamerium; cinco a 
trece veces, para el P. gallinaceum, y  dos veces y media, para el P. lo- 
phurce). Carece en absoluto de valor profiláctico; tampoco evita total­
mente las recidivas.
En resumen, la Cloroquina no difiere cualitativamente en su acción de 
la atebrina; tiene sobre ella ventajas cuantitativas, en lo que respecta a 
toxicidad, actividad, mayor distanciamiento de las recidivas y efecto 
preventivo.
En el mismo año 1946 se anunció por P. H. L ong  (737) el descubri­
miento de un nuevo derivado de^la 8-amino-quinoleína, que, más tarde 
recibió el nombre de Pentaquina.
Cloroquina.
Pentaquina.
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Isopénta quina.
Gamo quina.
La Pentaquina resultó muy eficaz en el tratamiento del paludismo 
aviar. En el hombre fué ensayada primeramente por J. F. M o n k  (738) 
en una serie de 25 enfermos de terciana, administrando una dosis de seis 
centigramos. En el ataque agudo el efecto curativo fué espectacular por 
su rapidez; pero este grupo de enfermos tuvo un 12 por 100 de recaídas. 
En otro, a los que además se les dio 1,8 gramos diarios de quinina, el 
porcentaje de recidivas fué del 11,5. En ambos grupos, la mitad de los 
enfermos tuvieron manifestaciones tóxicas, prueba evidente de que esta 
dosificación no podía emplearse en la práctica rutinariamente.
En el IV  Congreso Internacional de Paludismo, celebrado en Wash­
ington en mayo de 1948 (739), en el que España estuvo tan dignamente 
representada por los doctores C l a v e r o  d e l  (Ca m p o  y S u c h  (740), se re­
conocieron como agentes antipalúdicos muy eficaces a la pentaquina y a 
la isopentaquina, acuerdo que fué objeto de numerosas comunicaciones, 
todas ellas coincidentes en considerar a la pentaquina demasiado tóxica 
a las normales dosis terapéuticas necesarias, siendo la hemolisis aguda in- 
travascular su efecto nocivo más acusado y peligroso, como ocurría con la 
plasmoquina.
En el mismo congreso, en el que se Reconoció la ^ eficacia de la isopenta­
quina, dada la ventaja de su menor toxicidad sobre su isómero, se la es­
timó unánimemente como el mejor antipalúdico conocido, especialmente 
aplicado en asociación con la quinina. La dosificación recomendada, a pro­
puesta de los malariólogos americanos A l v i n g  y  C o a t n e y , fué de un cen­
tigramo de isopentaquina y 33 centigramos de quinina cuatro veces al día 
durante catorce consecutivos. Pero, no obstante, después del primer tra­
tamiento se produjeron todavía un 25 por 100 de recidivas, que dismi­
nuyeron al 2 por 100 al hacer un segundo ciclo terapéutico.
En el año 1946 la American Chemical Society (741) celebró una de 
sus asambleas, en la que se dió cuenta del descubrimiento de un nuevo 
antipalúdico: la Gamoquina. Ante la expectación del descubrimiento, se 
prodigaron las informaciones, apareciendo la primera sobre su, actividad 
en el paludismo aviar (742) en comparación con la quinina. G e n c r ic h  
encuentra que es seis veces más activa contra el P. ctithamerium; C o a t - 
n e y  afirma que es ocho veces superior sobre el P. gallinaceum; P o r t e r  
señala la cifra de veintiocho veces, y M a r s h a l l  la de quince, contra el 
P. tophurce del pato.
Investigaciones efectuadas en hombres impaludizados (743 y 744) des­
cubrieron la dosis terapéutica, cifrada entre 350 y 400 miligramos.
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Guando C oggeshall (745) efectuó Jos primeros ensayos clínicos en las 
islas del Pacífico, y  S imeons y, C h atr e , en la India (746), investigaron 
la posibilidad del tratamiento con una dosis única, encontrando como 
óptima la de 10 miligramos por kilo. Casi simultáneamente, H alaw a- 
NÌ y colaboradores (747), en Egipto, administraron dos veces al día 50 
miligramos, observando que a los dos días los parásitos habían desapa­
recido en sangre, pese a que en algunos casos necesitaron prolongar el 
tratamiento hasta cuatro días. En otro grupo de enfermos comprobaron 
la eficacia de dosis únicas de 500 miligramos. Independientemente de los ' 
anteriores, M ein  y  R osado (748), en el valle de Amazonas y Pebido, y 
S ouza y  B ezerra (749), en el valle de Río Doce, llegaron a idéntica 
conclusión sobre dosis óptima, dosificación que fué, en definitiva, la re­
comendada por M ein  y  D ean# en su comunicación al Congreso de W ash­
ington (739), añadiendo que este medicamento no es activo sobre los ga- 
metocitos del P. fdciparum. Otros resultados igualmente favorables fue­
ron comunicados por C oggeshall, S imeons y  C h atre  (750 y 751).
Las dosis terapéuticas recomendadas fueron bien toleradas por los 
animales de experimentación, y en el hombre su toxicidad fué estudiada 
en 16 voluntarios, que la tomaron diariamente durante seis semanas, maj 
nifestando algunos, al final de la cuarta, astenia, insomnio, molestias epi­
gástricas y pérdida de apetito.
En Inglaterra las investigaciones siguieron otro rumbo, buscando nú- Sulfamidas. 
cíeos distintos del quinoleínico. No hay que olvidar que en 1937 se había 
descubierto que las sulfonamidas ejercen una marcada acción preferente 
sobre la fase primaria del paludismo aviar, y, siguiendo los ingleses las 
ideas del profesor W arrington W orke , ya fallecido, se modificó el test 
de R o eh l , infectando las aves no con esporozoítos, sino con formas hemá- 
ticas del plasmodio (752). A  este respecto, la doctora R ivero  ha propues­
to como nuevo test para medicamentos antipalúdicos la inoculación expe­
rimental de la paloma por el Hemoproteus columbas (753).
Los investigadores ingleses C u r d , D a v e y  y R ose, decididos a buscar 
nuevas drogas antipalúdicas, abandonan los trillados caminos de los de­
rivados quinoleínicos, desechan también otros ya ensayados (fenantridi- 
ñas, benziminozoles y ¡carbazoles) y dirigen sus pasos directamente à la 
obtención de nuevos compuestos de más simplificada síntesis. Recogen la 
sospecha emitida por L ockart y T urner  en 1937 como consecuencia de 
la actividad antimalárica de ,las sulfamidas, de que las pirimidinas con Derivados pirimi- 
radicales alquilamínicos debían ser activas contra el paludismo, y como dímcos.
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la atebrina, en su forma tautómera, contiene un residuo de p-anisidina, 
ensayaron primeramente derivados pirimidínicos de la p-anisidina del 
tipo que se consigna.
Desgraciadamente, todos ellos resultaron ineficaces, pero su ingenio y 
perseverancia no desmayan, y entonces, pensando en la fórmula de la ate­
brina, decidieron sustituir un C H 3 por la cadena alquilamínica de la ate­
brina, y así nació el compuesto 2666.
n / H i ( ¿ 6 6 6 )
V n h / “ >\ ___/ \ ---- /  CH-CH^
X H —  CHa,
producto que resultó activo en el paludismo aviar, pero ineficaz en el 
humano. Ante este desencanto, decidieron modificar el grupo arílico 
de la molécula, obteniendo un número grande de compuestos, entre ellos 
el 3502, más activo todavía contra el P. gallinaceum, y  el 3349, que al 
fin ya manifestó actividad sobre los plasmodios humanos (754).
Como se ve en las fórmulas expuestas, el 3349 resulta de introducir 
un grupo guanidínico entre el arílico y el anillo pirimidínico del 2666.
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Fueron A dams y S anderson (755, 756, 757 y 758) los primeros in­
vestigadores encargados de estudiar los efectos del 3349, tratando siete 
casos de terciana benigna inducida por inoculación de sangre y 17 casos 
más de infección natural, todos ellos con buenos resultados, pero se ob­
servaron, no obstante, algunas manifestaciones tóxicas: cólicos, diarreas 
y cefalalgias. Simultáneamente se trataron también 25 casos de terciana 
maligna, en su mayoría crónicos, en recidiva, cuyas resultados fueron 
igualmente buenos, pero algunos enfermos recayeron al cabo d.e una a 
tres semanas. Los éxitos inmediatos fueron iguales en una serie mayor 
de casos tratados, pero en todos ellos hubo de registrarse un alto nú­
mero de recidivas (aproximadamente, del 70 por 100). Por otra parte, 
se llegó a la conclusión de que el compuesto carecía de acción gameticida.
S pin k s  (759) y S pin k s  y T ottey (760) estudiaron los métodos de 
dosificación en sangre y en orina (761).
Los precedentes resultados imponían la necesidad de encontrar un 
nuevo cuerpo más completo, y* fué entonces cuando Curd , Davey y 
Rose (762) se decidieron a seguir un camino inverso. Concibieron como 
punto de partida el 2666 y el 3349, simplificando la molécula para ver 
en qué punto desaparecía la actividad y qué radicales químicos eran los 
determinantes de la actividad antipalúdica. Los aludidos compuestos cons­
tan esencialmente del anillo pirimidínico, del radical arílico y del alqui- 
lamínico. Pensando que la misión de la pirimidina era únicamente la de 
suministrar dos N terciarios orientados en forma favorable para el pro- 
totropismo, dedujeron que el resto del anillo podría suprimirse, deján­
dolo reducido a los siguientes esqueletos:
*
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4-430 
Paludrina. 
Cloroguanida. 
Pro guanil.
y de éste, por modificaciones en los sustituyentes del N, se llegó primero 
al compuesto 4430 y por fin al 4888: Paludrina, que fué denominada por 
los americanos clorhidrato de Cloroguanida (763) y Proguanil.
' ' \
NH— C— N H — C— Nv 
¡ |
NH NH
Ambos cuerpos son sustancias cristalinas y solubles en el agua. 
El 4430 es activo sobre las formas exoeritrocíticas del P. gallinaceum  y 
el 4888 es activo sobre el P. cathamermm , P. IO'phurce, P. gallinaceum  y 
P. relietum .
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La actividad antimalárica de la Paludrina fue estudiada por primera 
vez en el hombre por A dams, T ownshend  y K ing  (764) sobre 44 casos 
de terciana maligna. Los efectos inmediatos fueron buenos, pero más de 
la mitad de los casos recidivaron. Los gametocitos persistieron en sangre 
periférica hasta el.sexto día de tratamiento. Otros nueve casos infestados 
fueron también tratados por P. falcipárum con análogo resultado. Los 
gametocitos persistieron en algún caso hasta un mes y la, tercera parte de 
los casos recidivaron.
Losxmétodos de dosificación, estudiados por S pin k s  y T ottey  (765), 
fueron de singular eficacia para conocer I3. concentración del medica­
mento en sangre.
La actividad de la Paludrina sobre la terciana benigna fué ensayada 
por A dams, M aEg r a ith , K ing , T ow nshend , D a v e y  y H avard  (766), 
con dosis entre 10 y 700 miligramos cada doce horas durante catorce- 
veintiocho días. La fiebre desaparecía dentro de las cuarenta y ocho ho­
ras. A l cabo de los primeros cuatro  ^días desaparecían también los parási­
tos, sobre todo, con dosis de 500 miligramos. La tolerancia fué buena, 
salvo ligeros síntomas de dolor epigástrico y vómitos en las primeras to­
mas en algunos casos.
Después de la administración, la droga desaparece rápidamente de la 
sangre, continuando algunos días visible en orina.
Los mismos autores estudiaron el tratamiento de 22 casos infestados 
por el P. fdlciparum en una dosificación igual a la empleada en los casos 
benignos (767); la fiebre y las formas asexuadas de los parásitos des­
aparecieron rápidamente, pero los gametos aparecieron al segundo día, 
persistiendo durante todo el tratamiento.
Este trabajo, conjuntamente realizado por la Escuela de Medicina 
Tropical de Liverpool y los técnicos de la industria química inglesa de 
mayor relieve, en su laboratorio de Manchester, fué silenciado como se­
creto de guerra. Los resultados fueron publicados en el número espe­
ciar de los Aunáis of Tropical Mddicme] and Parasitology de diciembrfe 
de 1945.
Posteriormente, la Paludrina ha sido objeto de amplios ensayos por 
diversos autores: M aegraith , A dams, K ing, T ottey , R igby  y S la d - 
den (768); M aeg raith , A dams y colaboradores (769); M onk (770);'to­
dos ellos ingleses; por los rumanos: C iuca, S oflete, C ontatinesco y 
T eriteanu  (771) ; C iuca , B a l l if , C h elarescu  y colaboradores (772) 
y 773)l  Por la escuela australiana: F a ir le y  H. y colaboradores (774 y
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775) y H. F ar le y  (776 y 777), y por la escuela holandesa: W in c -  
KEL (778).
La síntesis de los precedentes trabajos conduce a la conclusión de 
que la dosis de 100 miligramos de Paludrina es suficiente para curar clí­
nicamente los casos producidos por el P. vivas, dosis que puede, además, 
actuar, como profiláctico causal, comprobándose también que las formas 
asexuadas desaparecen más tardíamente que cuando se/administran do­
sis repetidas, volviendo a aparecer de tres a ocho semanas después, ori­
ginando recidivas que ceden inmediatamente con una simple aplicación 
de 100 miligramos. Para evitarlas, la escuela de Liverpool recomien­
da con éxito seguro la administración de 100 miligramos una vez 
por semana, ininterrumpidamente, durante los seis meses siguientes, sien­
do admirable la disciplina de los enf ermos ingleses, que cumplen los con­
sejos de la Escuela de Medicina Tropical, de comunicarla por escrito' las 
incidencias que en el curso del tratamiento puedan surgir, fórmula al pa­
recer difícilmente asimilable por los pacientes rumanos y que explica el 
fracaso que apuntan en sus publicaciones, lamentación que el doctor C l a ­
v e r o  (779) refleja también en su trabajo; he ahí la causa de las reci­
divas apuntadas por abandono precoz del tratamiento.
En resumen, la Paludrina, desde el punto de vista de recidivas, no ofre­
ce sensible ventaja sobre otros antipalúdicos, pero, en cambio, tiene un 
estimable valor como profiláctico, según ha demostrado F a ir l e y  utili­
zando personas voluntarias. Su efecto profiláctico es completo para el 
P . falciparum y  parcial para el P. vivas, lo que la hace superior a la 
plasmoquina, cuya eficacia indiscutible como profiláctico, está limitada por 
la proximidad entre las dosis terapéuticas y las tóxicas.
En enero de este mismo año, los médicos indios C h a u d h u r i, C h a - 
k r a v a r t i y colaboradores (780) han publicado los primeros resultados 
obtenidos aplicando la Paludrina por vía intravenosa* que, en general, ha 
sido bien tolerada.
En este mismo año también C ovell y colaboradores (781) tratan 
25 enfermos de P. falciparum con 300 miligramos, dos veces al día, du­
rante diez, observando la persistencia de los gametocitos, que por cierto 
se vuelven negativamente infectivos para los mosquitos, por lo cual pue­
de estimarse la Paludrina como gametocida indirecto. Reforzando este 
método c o n lo o  miligramos de atebrina en tres dosis en el primer día de 
tratamiento, se acorta la duración de la fiebre y síntomas clínicos, por 
término medio, veinticuatroi horas.
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En lo que respecta al refuerzo de la actividad de la Paludrina por aso­
ciación con otros antipalúdicos, son dignos de considerar los resultados 
descritos por W i n c k e l  en el trabajo anteriormente citado, según el cual 
la asociación quinina +  Paludrina es inferior a la de quinina '+  plasmo- 
quinina, y  la combinación Paludrina +  plasmoquina es inferior a la de 
quinina +  plasmoquina. .
Intramuscularmente, la Paludrina ha sido utilizada en forma de lac- 
tato, y  su efecto ha sido estudiado por I n n e s  (782), demostrando que 
produce necrosis muscular con marcada reacción inflamatoria.
El mecanismo de acción de la Paludrina parece ser distinto al de los 
antipalúdicos anteriormente descritos, pues 110 muestra el antagonismo con 
la riboflavina que M a d i n a v e i t i a  descubrió en aquéllos (783).
Es curiosa la hipótesis tan sugestiva emitida por C u r d  y  R o se , según 
la cual la Paludrina actuaría en virtud de una interferencia con el me­
tabolismo porfirinico o con el sistema enzimàtico del parásito. M a r s h a l l  
cree que produce una inhibición de los procesos de oxidación del pará­
sito en el interior de los eritrocitos, pero sin afectar directamente la de­
gradación anaeróbica de la glucosa a ácido láctico.
Antes de finalizar este trabajo, parece oportuno recoger también el 
resultado de las últimas investigaciones efectuadas por los alemanes a 
este respecto, cristalizadas al parecer en un nuevo compuesto denominado 
Sontoquina, de estructura química, mantenida por ellos en secreto, según 
el profesor K i k u t h  (784). Su actividad experimental es algo inferior a 
ia de la atebrina, y dada la insuficiencia de datos es prematuro enjuiciar 
su supuesta ventaja, que acaso pudiera radicar en su mejor tolerancia por 
los enfermos.
La Sontoquina, después de la guerra, ha sido aprovechada por los 
franceses, que han dado a conocer su composición. Se trata de un cuerpo 
que había sido sintetizado en 1936 por A n d e r s a g , y  que, en definitiva, es 
la 3-metil-cloroquina ; en Francia ha recibido el nombre comercial de 
Nivaquina (785 y 786).
Se emplea al estado de clorhidrato, con el nombre de Sontoquina o 
Nivaquina C ; como sal del ácido metilen-bis-oxinaftoico, al que se deno­
mina Sontoquina o Nivaquina M, y como sal del ácido resorcincarbámico, 
llamado Sontoquina o Nivaquina R.
Por último, recogeré, ampliando la alusión hecha durante el curso del 
trabajosa la eficacia de algunas sulfamidas en la terapéutica del paludismo.
Tras de demostrar en 1941 S c h w a r t z  y  colaboradores (787) que el
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sulfatiazúl poseía cierta actividad antipalúdica, aunque más lenta que la 
quinina, posteriormente, en 1946, E n g lish , C lar k , S ph e r d , N yarson; 
K rapcho  y R oblin (788) sintetizaron una serie de sulfanil-amino-piri- 
Metaclorhidrina. mi-dinas, entre ellas, la Metaclorhidrina, es de activa eficacia contra el P rca -
NH y ^ CC
N
, Í''''
themerium (789), en el que las sulfanílamidas usuales habían fracasado, 
mientras que, a diferencia de éstas, las pirimidínicas no son antibactéricas. 
En la actualidad se estudia su posible aplicación en el paludismo humano, 
con fundadas esperanzas.
Entre las varias estructuras químicas que han sido* y siguen siendo, 
objeto de estudio (790 y 791), citaremos, además de los derivados de la 
quinoleína (792, 793, 794, 795, 796, 797 y 798), acridina (790) y pirimi- 
dina (799, 800, 801, 802 y 803), la piridina (804), la cinolina (805) y deri- 
vadois de la pantoiltaurina (806).
C a p í t u l o  X
Q U IM IO T E R A P IA  A N T IC A N C E R O S A
El cáncer es una enfermedad de una importancia social extraordinaria, 
ya que en edades superiores a cuarenta años, de cada cinco defunciones, 
una lo es por cáncer.
Esta terrible realidad justifica el que la atención de los investigadores 
se haya dirigido a buscar un tratamiento ideal de tan temible plaga. Des­
de que en 1915 los japoneses Y amagiwa e I ch ik a w a  (807) lograron por 
vez primera producir experimentalmente cáncer, en animales, la labor has- 
to hoy realizada ha sido muy copiosa. El cáncer sabemos provocarlo de 
muchas maneras; pero nos falta, como dice D oods (808) explicar la rela­
ción fundamental que debe existir entre el mecanismo de acción de cada 
una de ellas. He ¿mí las dificultades con que tropieza la quimioterapia del 
cáncer: la célula cancerosa no se diferencia de la normal más que por 
una reorientación especial de la constitución enzimàtica; sus proteínas son 
químicamente iguales, están constituidas por los mismos aminoácidos y son 
también inmunológicamente indiferenciables. La única variación química, 
descrita por K ogl (809), y consistente en que las proteínas tumorales es­
tarían constituidas por las formas d- de los aminoácidos, no ha sido su­
ficientemente confirmada, como para aceptaba hoy sin reservas. Por esto, 
si las proteínas tumorales son iguales a las normales del organismo, 
se explica que éste no reaccione contra el cáncer como lo . hace contra 
la presencia de las proteínas, extrañas de las bacterias, y, por otra parte, 
los medicamentos capaces de reaccionar con las albúminas tumorales, lo 
harán también con las normales del cuerpo, y de ser tóxicos para el 
tumor, lo serán también para el organismo. Las posibilidades de una qui-
Rayos X .
I  sé t opos radio-  
activos.
Radioyodo.
5 26 ANALES DE LA REAL ACADEMIA D E  FARMACIA
mioterapia específica, en el sentido de E h r l ic h , son muy limitadas en el 
caso del cáncer.
El descubrimiento de la bacterio stasis abre nuevos horizontes a la qui­
mioterapia anticancerosa. Dado que la célula normal y la cancerosa acusan 
diferencias en su metabolismo, será posible encontrar el medicamento que 
interfiera con el metabolismo de la segunda, inhibiendo su reproducción 
sin afectar a los tejidos normales; por eso, dice H addow  (810) que el 
éxito habrá de depender de una ampliación muy considerable de nuestros 
actuales conocimientos, especialmente en lo relativo a las necesidades es­
pecíficas de crecimiento de las células normales y malignas. Por lo tanto, 
ya H eilm eyer  (811) considera a todos los medicamentos anticancerosos 
como “ citostáticos” , en términos generales, ya que su efecto consiste en 
inhibir la reproducción y crecimiento celulares, y como los fenómenos de 
reproducción celular están presididos por el núcleo, estos medicamentos 
son también venenos nucleares. f
Procedemos a continuación a resumir las propiedades y aplicaciones 
terapéuticas de los medicamentos anticancerosos más comunmente eña­
peados en estos útimos años :
Rayos Roentgen e isótopos radioactivos.— La acción citostàtica de los 
rayos X  es conocida desde antiguo, y también se sabe que son más sensi­
bles a los rayos Roentgen las células de mayor capacidad reproductora; 
de ahí la posibilidad de lograr, con una dosificación adecuada de la radia­
ción, detener el crecimiento de las células tumorales sin afectar práctica­
mente a los tejidos normales. En definitiva, los rayos X, complementándo­
se con el tratamiento quirúrgico, y mediante un diagnóstico precoz, pue­
den considerarse los elementos principales de la lucha anticancerosa hasta 
estos últimos años. De la ‘misma manera actúan los isótopos radioactivos, 
que por una parte tienen la propiedad de acumularse selectivamente en 
determinados órganos del cuerpo, y por otra, una vez depositados, van 
desprendiendo lentamente radiaciones citostáticas. Los elementos más em­
pleados han sido el yodo y el fósforo isotópicos.
El yodo radioactivo puede emplearse en dos formas : corno 1 128 y  como 
I 13i. El I radioactivo se acumula preferentemente en el tiroides normal 
o en el neoplásico, y en este último caso noi sólo en el propio tumor tiroi­
deo, sino también en sus metástasis óseas, tan frecuentes en estos cán­
ceres. Esta última observación, que fué hecha por H amilton y F ranz
■ \ ' .. ' ' ■ '  ‘ '  .■ ' ■
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(812 y 813), atirió la posibilidad de tratar el cáncer del tiroides más 
completamente que con la simple radioterapia. La comprobación prác­
tica fué hecha por S e id l in , M ár in elli y  O sh r y  (813) en un enfer­
mo de cáncer de tiroides 'que, operado del tumor glandular, presentó un 
cuadro/ de hipertiroidismo debido a una serie de metástasis óseas del tumor 
primitivo. Su tratamiento con I radioactivo le permitió sobrevivir cuatro 
años.
El inconveniente del I radioactivo estriba en que su acumulación en 
el tiroides depende del tipo del tumor, siendo menor en los poco diferen­
ciados, que son precisamente los más malignos.
El fósforo radioactivo, P 32, fué preparado por Law rE n ce en 1936 Radiofósfom> 
(814), con el ciclotrón, y por^su propiedad de acumularse en la medula 
ósea, hígado, bazo y ganglios linfáticos, ha sido recomendado en el trata­
miento de las leucemias. H a l l  y  W a tk in s  (815) describen los resultados 
del tratamiento de 121 casos de leucemia, que son análogos a los de la raT 
dioterapia, pero no superiores.
Las ventajas del P radioactivo radican en que puede administrarse có­
modamente por vía oral o parenteral, sin necesidad de instalaciones de 
aparatos físicos, y, además, en que se conoce su vida media, que es de ca­
torce días, dato que permite una exacta dosificación.
Otros isotopos radioactivos no han tenido éxito práctico, unas veces Radiosodio, Ra- 
por su efímera vida media (de catorce horas para el N a24) y otras por su dÍ0cincc0^ a¡^ adÍ0n 
escasa eficacia (Zn63, Co60, etc.).
El mecanismo de acción es idéntico para los rayos X  y elementos ra­
dioactivos : ambos actúan sbbre el núcleo celular, produciendo la picnosis 
del mismo y una fragmentación de los cromosomas, trastornando o impi­
diendo el proceso normal de la mitosis.
El I emite radiaciones P y r , y tiene una vida media de ocho 
días. El P emite sólo rayos P (816). Se seleccionan precisamente los 
elementos que emiten rayos P, porque éstos poseen un poder penetrante de 
escasamente un milímetro, razón por la cual afectan muy poco a los tejidos 
vecinos.
H a h r r , S ch eppard  y colaboradores (817) han utilizado Au 198 con Radioom» 
vida media de 2,73 días, en la enfermedad de Hodgkin, en inyección intra- 
tumoral y en fibrosarcomas, también con resultados muy positivos.
Los rayos y que emiten los elementos radioactivos permiten me­
dir desde fuera del organismo, mediante un contador de Geiger , la can­
tidad retenida en determinado lugar del mismo.
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El tratamiento local de los tumores muy vascularizados no pu>ede ha­
cerse adecuadamente con isótopos, dada su escasa retención, al ser arras­
trados por la sangre. Por esta causa, H a h r r  está ensayando el tratamien­
to mediante A g111, con la esperanza de su más favorable retención, dada 
la propiedad de la plata de poder formar compuestos insolubles con las 
proteínas. Este isótopo de la plata emite solamente rayos P.
Bromuros.— Son dignos de mención los éxitos descritos por el profe­
sor B añuelos (818) en el tratamiento de cánceres viscerales no ulcerados, 
mediante una medicación polibromurada tomada asiduamente durante lar­
gas temporadas. El mecanismo de acción no es conocido, y enjuiciando 
esta terapéutica F arreras (819) no excluye la posibilidad de una acción 
citostàtica de los bromuros por el hecho de que el Br es capaz de ser re­
tenido en el interior de las células, pudrendo allí inhibir su reproducción.
Estrógenos.— Los estrógenos, tanto naturales como sintéticos, poseen 
efecto citostàtico (820). A  pequeñas dosis, estimulan el crecimiento celu­
lar, pero a dosis grandes lo inhiben, y especialmente en aquellos órganos 
más íntimamente relacionados con las glándulas sexuales, como la prós­
tata y la mama.
En 1940, K a h le  y M a ltr y  (821) comunicaron que hablan tratado
14 casos de hipertrofia de próstata con dietilestilbestrol, con una marcada 
mejoría y hasta alivio completo, resultados que sugirieron el empleo de 
los estrógenos para el tratamiento del cáncer de próstata, y en el curso de 
la discusión de este proyecto se observó que uno de los enfermos tra­
tados tenía un cáncer que había pasado inadvertido, cuya biopsia demostra­
ba que las células malignas, por efecto del tratamiento con estrogeno, esta­
ban en regresión. En 1931 publicó H errold (822), profesor de la Uni­
versidad de Illinois, doce casos de cáncer tratados con estrógenos, sucedién- 
dose desde entonces numerosas publicaciones confirmatorias.
. H uggins y Clar k  (823), de Chicago, demostraron experimentalmente 
en perros que los estrógenos en grandes dosis inhibían el crecimiento de 
los tumores prostáticos y que esta acción se potenciaba con la castración 
del animal, proponiendo el tratamiento combinado de la orquidectomía con 
las grandes dosis de estrógenos (20 miligramos diarios de dietilestil­
bestrol).
Los urólogos consideran este tratamiento como el más eficaz. W il b - 
dolz (824), en 1948 publica una serie^de casos tratados, de los que un
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75-90 por 100 acusaron sensible mejoría, con disminución del tamaño del 
tumor, y también de las fosfatasas hemáticas. La experiencia actual esti­
ma innecesarias las grandes dosis preconizadas en los comienzos, estimán­
dose suficientes 5 miligramos diarios (819 y 825).
M unger (826), en 1941 propuso la irradiación de los testículos en vez 
de la castración, con más favorables resultados.
El cáncer de la próstata aparece comunmente sobre el lóbulo poste­
rior, parte típicamente masculina, mientras que los lóbulos laterales, de 
significación ambisexual, no suelen ser asiento de cáncer, sino de hiper­
trofia benigna cuando declina la función sexual en-el hombre. Por este 
motivo, así como se ha propuesto el tratamiento con estrógenos para el 
cáncer, se ha preconizado también el tratamiento con andrógenos para la Andrógenos. 
hipertrofia benigna de próstata, y los resultados son generalmente satis­
factorios, pues cuando no ahorran una intervención quirúrgica constituyen 
una magnífica operación pre-operatoria (827).
Las modificaciones histológicas del cáncer de próstata en el trata­
miento con estrógenos han sido estudiadas por K a h l e  y colaboradores 
(828). En el estudio citología* efectuado por S c h e n k e n , B u r n s  y 
K a h l e  (829) se describen alteraciones en el protoplasma y en el núcleo; 
las nucleares consisten en reducción, condensación de cromatina, desapa­
rición de nucleolas y picnosis. En el protoplasma aparecen vacuolas que 
van aumentando de tamaño, hasta que, rompiendo la membrana, dan lu­
gar a una salida del núcleo a la luz del acini. Las mismas alteraciones han 
sido descritas en la metástasis del tumor (830), confirmadas por H e c k e l  
y K r e t s c h  (831). F e r g u s o n  y P a g e l  (832) encuentran un paralelismo 
entre la mejoría-de los síntomas clínicos y los fenómenos,histológicos.
H u g g in s  y colaboradores (833 y 834) opinan que el mecanismo de Mecanismo de 
acción de los estrógenos puede explicarse de varias maneras: acción.
a) Acción directa sobre el epitelio de la próstata.
b) Inactivación de los andrógenos responsables del crecimiento tu- 
moral.
c) Inhibición de las células intersticiales del testículo.
d) Inhibición del lóbulo anterior de la hipófisis.
K a h l e  y colaboradores (821, 828 y 835) defienden principalmente la 
acción directa de los estrógenos sobre las células prostáticas, fundándose 
en que el efecto de los mismos es tan rápido que se observa en algunos 
pacientes a las cuarenta y ocho horas la disminución del tamaño del tu-
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mor. No hay que excluir, sin embargo, los otros mecanismos, que induda­
blemente repercuten, aunque más tardíamente, sobre la neoplasia, inhi­
biendo su crecimiento. . .
En el cáncer de mama, la aplicación de los estrógenos no ha producido 
ya tan buenos resultados. Los casos tratados por H a d d o w  (836) revelan 
algunas detenciones en el crecimiento, pero sólo temporalmente, obser­
vando, además, que el tratamiento no evita la aparición de metástasis. 
Resultados similares han descrito T u d o r ,  E d w a r d s  (837) y B in n ie  (838).
F e l s  (839) afirma que la hormona masculina produce resultados más 
positivos en el tratamiento del cáncer de mama, y sus efectos citostáticos 
han sido estudiados por H o h l  y S c h i n z  (840).
En su estadística, muy numerosa, R h o a d s  (812 y 841) encuentra un
15 por 100 de mejorías, pero empleando dosis muy elevadas. Según H o h l  
y S c h i n z  (840) hay que administrar de 150 a 200 miligramos diarios, y, 
aparte de la desventaja derivada de su alto precio, resulta inconveniente 
también por los síntomas de acusada masculinización que manifiestan las 
enfermas después del tratamiento. Se han descrito también buenos resul­
tados con la implantación subcutánea de tabletas hormonales de testos- 
terona.
Antagonistas dei ácido fólico.— En el capítulo de medicamentos anti­
anémicos se ha descrito el papel fisiológico del ácido fólico, que resulta 
imprescindible para mantener el crecimiento normal de gran número de 
microorganismos y de seres superiores. Por otra parte, F a r b Er , H e i n l e  
y B e t h e l l  emplearon el ácido fólico para tratar la anemia de un enfermo 
leucémico, observando que la leucemia' tomaba un incremento fatal, porque 
el ácido fólico estimulaba el desarrollo de las células malignas, lo que im­
pulsó, en 1947, a proponer el tratamiento del cáncer con sustancias que, 
guardando semejanza qüímica con el ácido fólico, tenían la propiedad de 
inhibir el crecimiento de los microorganismos, sustancias que todas ellas 
se engloban bajo la genérica denominación de “ antagonistas del ácido 
fólico” . >
Los primeros compuestos de este grupo son los que conocemos con el 
nombre de conjugados del ácido fólico: el ácido pteroildiglutámico, in­
existente en la naturaleza, ha sido obtenido por síntesis con el nombre de 
Diopterin, y el ptéroiltriglutámico, que existe en la levadura y que tam­
bién ha sido obtenido por síntesis, denominado Pteropterin. Ensayados en 
el ratón por L e v i s o h n , L E u c h t e n b e r g  y L a s z l o  (841), consiguieron con 
el segundo una regresión completa del cáncer espontáneo de mama de este
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animal (Sd2'). Seguidamente empezaron en el hospital de Harlem los tra­
tamientos de unos cuantos casos de cáncer, en total 33, cuyos resultados 
comunicaron L e h v  y colaboradores (843). Aunque el estado general me­
joró en todos ellos, el desarrollo del tumor fué escasamente afectado.
Los limitados éxitos logrados decidieron a F a r b e r , de la Clínica Pe­
diátrica de Boston, y a S u b a r o w , del'grupo de investigación de Lederle 
(844), a continuar los estudios de nuevos antagonistas delxácido fólico, 
descubriendb, entre otros, los siguientes compuestos, cuya estructura quí­
mica se consigna en el cuadro adjunto :
Acido pteroil-aspártico (An-Fol B o R).
Acido metil-pteroico (Met-Fol B).
Acido 4-amino-pteroilglutámico (Aminopterina).
Acido 4-amino-metil-pteroilglutámico (A-methopterina).
Acido 4-amino-pterioüaspártico (Amino-An-Fol).
Acido 9-metil-4-áminopteroilglutámico (A-ninopterina).
La A-methopterina ha sido sintetizada por R h o a d s  (845), y los efec­
tos de estos antagonistas del ácido fólico han sido estudiados especial­
mente por F a r b e r  (846) y D a m e s h e k  (847). El resultado ha sido franca­
mente satisfactorio en el tratamiento de las leucemias, donde se comprobó 
que la' mayor actividad la ofrecía la aminopterina en dosis diarias de 
1-5 miligramos, produciendo sensacionales mejorías reflejadas en la pri­
mera comunicación de F a r b e r  (848). En una enfermedad como la leu­
cemia, abocada fatalmente á la muerte, es en efecto del todo sensacional 
conseguir supervivencias como las descritas por este autor, siquiera sea 
en algún caso, y también el hecho de que otro de los pacientes, un niño, 
pudiera retornar de nuevo a la escuela. Los efectos lejanos del tratamiento 
han sido descritos en febrero de este mismo año, también por el autor 
tantas veces mencionado, fecha en la que todavía vivían algunos de los 
niños tratados.
A-mèthopterina.
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D a m e s h e k  ha tratado principalmente leucemias del adulto con bue­
nos resultados del mismo tipo, en una tercera parte de los, casos. Según 
F a r b e r , la Aminopterina permite tratar con éxito igualmente otros pro­
cesos neoplásicos distintos de las leucemias, como algunos cánceres de 
pulmón ; pero en este aspecto se carece todavía de experiencia para poder 
emitir un juicio correcto.
La Aminopterina es, ciertamente, el más eficaz de los antagonistas es­
tudiados del ácido fólico, ofreciendo, en cambio, el inconveniente de ser 
el más tóxico. Precisamente por su antagonismo con el ácido pteroilglu- 
támico produce una inhibición medular, con anemia, alteraciones cutá­
neas y de las mucosas (diarreas, hemorragias intestinales, etc.), que re­
cuerdan las carencias en ácido fólico.
Uretemos —  E l poder citostàtico del Uretano se conoce desde 1911, 
cuando W a rb u rg  (849) describió su propiedad de inhibir el desarrollo del 
huevo del erizo de mar. En 1943, O h le k e r s  (850) estudió su efecto sobre 
la mitosis en vegetales, describiendo su acción dislocadora 'de los cromoso­
mas, observando L e fe v r e  (851) también un efecto del f-eniluretano sobre 
la mitosis muy parecido al de la cochicina. Estos antecedentes impulsaron a 
H ad dow  y S e x to n  (852) a estudiar la posible aplicación anticancerosa 
de los uretanos. Comprobaron la acción frenadora del desarrollo del cán­
cer espontáneo del ratón (carcinoma W alker 256), que no era propiedad 
exclusiva del feniluretano, sino también del uretano ordinario. Se hicieron 
los primeros ensayos clínicos, iniciándolos en el Royal Cáncer Hospital, 
de Londres, y  más tarde en el Christie Hospital y  Holt Radium Institute, 
de Manchester, tratando varios cánceres de mama y otros tumores malig­
nos con resultados por cierto desalentadores. En una segunda serie de en­
fermos tratados pudo observar la doctora E d it h  P ate rso n  que la cifra 
de leucocitos de los pacientes disminuía, decidiéndose entonces a aplicar el 
uretano en la terapéutica de las leucemias. Los primeros resultados descri­
tos por P a t e r s o n ,  Thom as, H addow  y W a t k i n s o n  (853) demostraron 
que el efecto del uretano era muy semejante al de la. radioterapia : no pro­
duce curaciones definitivas, pero sí mejorías notables y efectos paliativos 
muy favorables.
En dosis pequeñas, el uretano puede estimular la citopoyesis, aumen­
tando las mitosis, por lo cual puede elevar la cantidad de leucocitos. Hay 
que llegar a administrar los tres gramos diarios para obtener el efecto
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Historia.
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Efectos.
Mostazas nitro-  
genadas. 
Iperita.
Efectos.
citostàtico ( M o e s c h l i n ) {854). Según este autor, los leucocitos prime­
ramente inhibidos sonólos linfocitos, y esto explica el que, aunque los au­
tores ingleses mencionados recomendaron este tratamiento para las leuce­
mias mieloides, sin embargo, su efecto es igualmente bueno en las formas 
linfoides, como han comprobado en España P o n s , F a r r e r a s  y L l e v a - 
RÍA (855).
El efecto del uretano es muy complejo y de difícil interpretación. Des­
de luego, es un tóxico nuclear que actúa modificando la normal posición 
de los cromosomas y perturba el desarrollo normal de las mitosis ; pero, 
además, el uretano inhibe algunas reacciones enzimáticas (856 y 857). 
Se sospecha que interfiere el metabolismo de las núcleoproteínas ; aunque 
las investigaciones de P a t e r s o n  y colaboradores sobre el metabolismo de 
las purinas en los enfermos tratados no proporcionan ningún dato de uti­
lidad, no se puede olvidar que la colchicina también posee efecto citostà­
tico análogo al del uretano, y su acción es indiscutible en el metabolismo 
de las purinas, como indican sus buenos resultados en el tratamiento de 
la gota.
El uretano tien£ el inconveniente de que puede producir aplasias me­
dulares de muy mal pronóstico (858), y en algunos enfermos', el efe cto  
citopoyético que hemos descrito para las pequeñas dosis, puede agravar 
fatalmente el curso de la enfermedad al principio del tratamiento, como 
ha observado H e i l m e y e r  en un 5 poi: roo de sus casos.
Mostazas nitrogenadas— Los alemanes emplearon en la primera gue­
rra mundial la iperita como gas de guerra, por sus efectos vesicantes, du­
rante la batalla de Ypres. Este compuesto recibió el nombre de gas mosta­
za o mostaza de azufre. Finalizada esta primera gran contienda, prosiguie­
ron intensan!ente las investigaciones en este campo, preparándose otros de­
rivados análogos químicos de la iperita, que. por sus propiedades, vesicantes 
resultaban también eficaces gases de guerra. Todas estas investigaciones 
fueron, como es natural, silenciadas al máximo como secretos bélicos. La 
mayoría de los médicos franceses únicamente al empezar la segunda confla­
gración mundial, entre 1939 y 1940, se enteraron de la existencia de nuevos 
vesicantes análogos a ia  iperita, que se diferenciaban de ella por tener nitró­
geno en vez de azufre, razón por la que se les denominó “ mostazas nitro­
genadas” .
Los efectos biológicos de la iperita han sido descritos y estudiados
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magistralmente en un trabajo de G il m a n  y P h i l i p s  (859), y dará una 
idea del secreto con que se- guardaron estas investigaciones el hecho de que, 
mencionando los autores los nombres de 68 equipos de investigadores, no 
hay referencias bibliográficas más que de 14, afirmándose de los restantes 
que “ se trata de investigaciones confidenciales cuya publicación se ha di­
ferido para más adelante” .
Los cuerpos que han adquirido mayor importancia son: la metil-bis- 
€-cloroetilamina (HN2), la tri-cloroetilamina (HN3) y la etil-bis-cloro- 
etilamina (H N i). Sus fórmulas adjuntas permiten'comprender por simple 
inspección su semejanza con la iperita.
CH4 CI CHj -CH^CI
N -c h ^ -ch ^  t c« 3 -n \ . / n £ c h 4-c h ^ c|
CHt~  cHí,ci 1 ¿ cH ^-cy^-ci
HN-d HN Z hN 3
Las investigaciones’bioquímicas sobre el gas mostaza han sido referi­
das por P e t e r s  (860), profesor de Bioquímica de la Universidad de O x­
ford. Para comprender su estudio químico hay que tener en cuenta que el 
efecto buscado con estos gases de guerra no es la acción tóxica inmediata, 
es decir, no se busca la destrucción del adversario, sino simplemente ha­
cer su posición insostenible por los trastornos producidos por los gases 
en el curso bien de horas o de días. La acción es insidiosa, y por ello re­
sultan más peligrosos los compuestos nuevos de nitrógeno-mostaza, por­
que, a diferencia de la iperita, son inodoros. Su efecto retardado indica que 
lo que actúa no es el cuerpo mismo, sino un producto de descomposición 
o transformación, y es bien conocida la propiedad del agua de facilitar 
este proceso. Sus consecuencias son más graves sobre mucosas, piel hú­
meda, surcos cutáneos impregnados de sudor, etc. En principio se creyó 
que estos cuerpos actuaban por liberación del cloro, teoría desterrada, 
pues, como dice P e t e r s , el sulfuro de metileno diclojado, con mía veloci­
dad de hidrólisis cinco veces mayor que la de la iperita, no es vesicante, 
y  el isómero de ésta, cuya fórmula se consigna, no es nada activo:
Métibbis-^cloro- 
etilamina (H N 2). 
Tr icl oro e tilami- 
na (H N 3). # 
Etil-bis-cloroetiL  
amina (H N i).
536 ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE FARMACIA
C HCl — CH^
M  e ca n  ism o 
acción,
de
Efecto citostà­
tico.
En el efecto de estos derivados, el grupo químico de importancia de­
cisiva es el etilènico, como probaron Buu Hoi, R a t s im a n a n g a  y  P a - 
c a u l t  (861); pero la demostración definitiva del mecanismo de acción de 
las iperitas ha sido revelada por un grupo de autores americanos, expli­
cándose porque estos compuestos, en un disolvente polar, sufren una ci- 
cüzación intramolecular, dando un ion-onio cíclico con liberación de cloro 
iónico (862).
Químicamente estos compuestos son potentes agentes de alcohilación 
susceptibles de alcohilar grupos funcionales de capital importancia, entre 
los que se encuentran el amínico, el imidazólico, el sulfhidrílico, etcéte­
ra (863 y 864).
Los efectos citotóxicos de estos compuestos fueron muy bien estudia­
dos por los biólogos británicos y americanos (859), confirmando que 
la susceptibilidad de diferentes tejidos a la acción de las mostazas 
nitrogenadas está en relación directa con su actividad proliferadora. Los 
órganos hematopoyéticos y la mucosa intestinal, que tienen intensa capa­
cidad reproductora, son los primeros órganos afectados, y por eso los 
primeros síntomas que se acusan son : náuseas, vómitos y diarreas, por una 
parte, y anemia, leucopeniá y trombocitopenia, por otra.
El efecto citostàtico de las mostazas nitrogenadas puede demostrarse 
por varios hechos. El crecimiento de los cultivos de levadura se reduce 
por su acción, sin recuperar la normalidad durante varias generaciones. 
Detiene también el desarrollo del huevo del erizo de mar y el de la larva 
de salamandra. Disminuyen la actividad mitósica de las células de la me­
dula ósea y del hígado (865), y de los embriones del Amblystmna (866).
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Los efectos tóxicos de las mostazas nitrogenadas sobre las mitosis ce­
lulares son de dos tipos : simple detención de las mitosis producida por 
pequeñas concentraciones y extensa fragmentación nuclear originada por 
concentraciones elevadas, efectos que sobre el núcleo han sido estu­
diados por A uerbach  y R obson (867) en la Drosophììù meiànogdster, 
comprobando que por la exposición de machos adultos al efecto de las 
mostazas se produjo un aumento en la letalidad ligada al sexo. También 
ha sido estudiada la acción sobre los cromosomas en los "Neurospora (868).
La acción citostàtica de las mostazas nitrogenadas, demostrada en las 
experiencias mencionadas, no es fácilmente explicable. B oyland  (869) su­
ponía que se debía simplemente a la gran capacidad de penetración de es­
tos compuestos en el interior de la célula, por ser liposolubles y de bajo 
peso molecular. Según él, su efecto vesicante se debería al compuesto en sí, 
y las restantes acciones, a los productos de transformación. Pero el meca­
nismo de acción es más complicado, y en el trabajo citado de G ilman y 
P h il l ip s  (859) se aducen numerosas pruebas reveladoras de que la ac­
ción citotóxica de las mostazas se debe a la inactivación específica de las 
enzimas celulares. Entre las más inhibidas figuran la hexoquinasa, pirofos- 
fataSa, deaminasa y colinesterasa (870).
Las primeras investigaciones sobre las mostazas nitrogenadas en el tra- Ensayos clínicos. 
tamiento de las enfermedades tumorales humanas fueron sugeridas por los 
efectos citostáticos descritos y llevadas a cabo por G oodman, W introbe,
D am eshek  y colaboradores (871) y Jacobson, S purr  y colaboradores 
(872). Estos últimos autores obtuvieron resultados sumamente alentadores 
en la enfermedad de Hodgkin, y, contrariamente, fracasos en varias for­
mas de leucemia. En una segunda publicación (873) describen los resulta­
dos del tratamiento de 29 casos de linfogranulomatosis, con un 94 por 100 
de remisiones, también observadas en cuatro casos de linfosarcoma, fra­
casando, en las leucemias. R hoads (874) afirma que las mostazas nitro­
genadas no son curativas para ningún tipo de cáncer estudiado hasta aho­
ra distinto de la linfógranulomatosis y que las regresiones tumorales ob­
servadas son meramente transitorias.
K arn ofsky  y colaboradores (875) han publicado observaciones expe­
rimentales- muy interesantes sobre los efectos de las mostazas nitrogena­
das sobre tejidos tumorales (leucemia del ratón, sarcoma 180 del ratón y 
otros tumores en cultivo en tubo de ensayo), resultados que demuestran la 
limitación existente para el empleo terapéutico de estos compuestos. La 
dosis citocida de HN2 fué, aproximadamente, diez veces mayor que la
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dosis letal 50 por 100, y para el H-Nj, quince veces la dosis letal .50 por 
100. Con los derivados análogos, etil e isopropil, no pudo conseguirse re- 
sultado positivo de actividad citostàtica (875). ’
Terapéutica. El compuesto que se ha empleado en clínica es *el clorhidrato de metil-
bis-6-cloroetil-amina. Se administra en dosis de 0,1 miligramos por ki­
logramo de peso, y para evitar las transformaciones hidrolíticas antes men­
cionadas es necesario disolverlo en el momento de su empleo. La vía de 
administración es exclusivamente intravenosa, y si se extravasa, produce 
intensas reacciones locales (acción vesicante). En algunos enfermos, a los 
quince días de tratamiento aparecen síntomas tóxicos ya descritos, que 
afectan a mucosas digestivas y órganos hematopoyéticos principalmente.
La dosis total del tratamiento oscila entre 50 y 70 miligramos, debien­
do esperarse dos meses hasta poder realizar nueva cura con este com­
puesto.
Juicio crítico. En un grupo de n^oplasias malignas tratadas por W introbe y H ugu- 
l e y  (876), los que mejor respondieron fueron los linfosarcomas. Posterior­
mente se ha reproducido el tratamiento en numerosos enfermos, coinci­
diendo todos los autores (877, 878, 879, 880, 881, 882, 883 y 884). Es 
muy valiosa, sobre todo, la opinión de K arn ofsky  sobre los resultados 
obtenidos con el tratamiento con mostazas nitrogenadas, ya que este autor 
recibe los protocolos de todos los casos tratados en los Estados Unidos, y, 
según él, estos compuestos no han superado a la radioterapia en el trata­
miento de la linfogranuloma tosi s. Su efecto es menos duradero y más pe­
ligroso. Unicamente aumenta las posibilidades de tratamiento en los casos 
radiorresistentes. En España U quifa ha sintetizado el Ni tros tan.
Diamidims, Diamidinas.— La idea de utilizar compuestos en la terapéutica del mie­
lo ma partió de S napper  (885), al observar que al aplicarlos en el tratamien­
to de kala-azar producían una reducción notable de la hiperproteihemia, 
siendo precisamente uno de los síntomas de la mielomatosis. En sus pri­
meras experiencias clínicas mejoraron el 80 por 100 de los enfermos 
tratados.
Los compuestos más empleados son : la estilbamidina, pentamidina y 
protamidina. Todos ellos tienen el inconveniente de ser bastante tóxicos.
Según K opac (886), su acción se explica porque destruyen el com­
plejo nucleoproteínico de la célula al descomponer y desnaturalizar la par­
te proteica del mismo. Las mitosis de las células mielomatosas se inhiben, 
el núcleo pierde sus nucléolos y los cromosomas se fragmentan.
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B e aquí una visión panorámica dé las posibilidades del tratamiento 
quimioterápico del cáncer. La precedente exposición revela claramente 
que no existe testimonio de garantía como para poder afirmar rotunda­
mente que haya desaparecido un tumor maligno por virtud del agente me­
dicamentoso. No obstante, el campo queda abierto a la investigación, aca­
so con esperanzas, y en medio de esta lucha tan denodada surgen cada día 
tentativas de aplicación de algunos remedios oscuros nacidos al socaire de 
experimentaciones con escaso fundamento científico, que explican el in­
debido auge alcanzado por algunos medicamentos, como el H n ,  extraí­
do de orina; el AF2 de Guarnieri y el suero de Bogomoletz, obtenido del 
bazo, entre otros.
Las dificultades que hasta ahora han entorpecido d  éxito apetecido 
han sido ya señaladas al comienzo de este capítulo, y acaso el carácter hoy 
insuperable de las mismas explique el juicio tan gráfico de H addow , al 
afirmar que “ el problema del cáncer es análogo al de la cuadratura deí
círculo” .
Conclusión.
C apítulo  X I 
O T R A S  Q U IM IO T E R A P IA S
Sulfamidas.
Marfanil. 
(Sulfamilón). 
. (Eneal).
Es ciertamente empeño difícil, por no decir vano, el de pretender 
aportar aquí algo nuevo sobre sulfamidas que no haya sido expuesto, y 
con más autoridad, desde este mismo lugar, por lo que nos limitaremos a 
reseñar brevemente algunos de los recientes avances registrados en este 
sector.
Ha sido tema ‘extensamente comentado el de las relaciones entre sul­
famidas y ácido p-aminobenzoico, y el de la acción inhibidora de éste sobre 
aquéllas, y  hemos de referirnos, en primer lugar, a una sulfamida que por 
no tener el núcleo de la p-aminobencenosulfonamida no acusa esta acción 
inhibidora. Se trata del Marfanil, descubierto por los alemanes, y al que 
los americanos1 denominan Sulfamilón, cuya fórmula es H 2N -CH 2C6H4- 
-SO2NH2, de p. f. 153, muy soluble en agua, y  no inactivada por el 
pus, vitaminas del complejo B, etc., como las demás. Presenta una mar­
cada actividad frente a gérmenes anaerobios, en los que habían re­
sultado inactivas las otras sulfamidas (gangrena gaseosa, ántrax) (887). 
La absorción que presenta es diversa, según la vía utilizada, y tam­
bién la edad del paciente. Inyectada, se aprecian síntomas tóxicos, dolor
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de cabeza, náuseas, vértigo y confusión mental; pero en aplicación local 
parece, en cambio, muy eficaz en el tratamiento de la rinosinusitis, admi­
nistrada mediante pulverización asociada a la neosinefrina. Su acción es 
muy rápida, a diferencia de las demás,, lo que parece también demostrar 
su distinto modo de acción, según L in;k  (888). En España ha sido sin­
tetizada por F aes recientemente, y elaborada con la misma la especiali­
dad farmacéutica registrada con el nombre de Eneal.
Otra sulfamida que tiende a desplazar a las que hasta ahora venían 
específicamente empleándose para combatir infecciones intestinales, es el 
Ftalilsulfatiazol, cuya característica esencial estriba en no ser absorbido 
por la pared intestinal, por lo que su acción local resulta muy eficaz. Es­
trechamente relacionada con el Succinil-sulfatiazol, que á continuación es­
tudiaremos, su actividad es mayor, según S tr eic h er  (889), y su toxici­
dad muy pequeña, según señala R ose (890) en su trabajo, en el que reve­
ló la actividad de este producto. En otro publicado posteriormente, S trKi- 
ch er  (891) señala también que en la colitis ulcerosa crónica calma el te­
nesmo antes de las setenta y tres horas, reduce el número de evacuaciones 
y da mayor consistencia a las heces. La, dosis normal es de tres gramos 
diarios.
Lefa, con el nombre de Taliltiazol; Andréu, con el de Sulfathalidin, 
y Esteve, con el de Ftalilsulfatiazol, han sido los primeros laboratorios 
españoles, por este orden, en ofrecer las especialidades elaboradas con 
productos de su propia síntesis, fabricación que ha podido ser llevada a 
cabo íntegramente, y sin el concurso de ningún producto auxiliar extran­
jero, ya que el anhídrido itálico, desde hace varios años se obtiene en Es­
paña para nutrir en gran escala el enorme consumo que reclaman las re­
sinas glicer o itálicas, y, por otra parte, el núcleo tiazólico también es sin­
tetizado industrialmente en los dos últimos laboratorios, entre otros.
Muy análogo a éste en estructura y acción, como ya hemos señalado, 
es la Sulfasuxidina o Succinilsulfatiazol, eficaz combinación del sulfatia- 
zol con el ácido succínico, sintetizada por M oore y M il l e r  en 1941, y 
ensayada en infecciones intestinales por P oth y K notts. Sus resultados 
son satisfactorios en las infecciones de enterocolitis y gérmenes del grupo 
disentérico, pareciendo ser inactiva frente al bacilo tífico. Análogamente 
al Ftalilsulfatiazol, se absorbe en muy pequeña cantidad en el intestino 
(no llega a un 5 por 100), siendo su acción, por tanto, específicamente lo­
cal y mínimo su poder tóxico.
Ftalilsulfatiazol.
(Taliltiazol).
(Sulfathalidin).
Succin Usulfatia- 
sol.
(Sulfasuxidina).
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Sulfetrona.
También por el laboratorio español Faes se viene sintetizando una 
original combinación de un astringente, como es el tanino, con el sulfa- 
tiazol, denominada Edifeno, que ha dado resultados satisfactorios en in­
fecciones intestinales infantiles (892, 893, 894 y 895).
N — —  C H
Hemos de señalar también la Sulfetrona, que aunque conocida ya en 
1938 su acción antiestreptocócica (896) y antituberculosa, en 1941 ha 
vuelto a la actualidad, en vista de su toxicidad muy baja.
I í
SO^Na SO^Ia SO^NJa
S u ip e t io n a
En Inglaterra han trabajado especialmente con ella B rownlee, G reen, 
W oodbine, K enn edy  (897, 898). Se trata de un producto insoluble en 
alcohol y otros disolventes orgánicos, pero muy soluble en agua fría, dando 
soluciones estables a concentraciones incluso del 40 por 100. Mientras que 
otros derivados de la serie del Promín (Diasone, Promi¿ol) son muy tó­
xicos, sin que por ello dejen de tener muy destacado interés, como in­
dicaremos a continuación, la Sulfetrona puede considerarse prácticamente
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atóxica, produciendo únicamente hiperemia e hiperplasia del tiroides. En 
el organismo aumenta la reserva alcalina de la sangre por producción de 
NaOH  (2R —  S0 2Ña +  H 20  =  R S0 2Q S0 2R +  2NaOH). La prin­
cipal aplicación actual de la sulfetrona es el tratamiento de la tuberculo­
sis, sola o asociada a la estreptomicina: hemos de hacer constar que de 
forma análoga a las demás sulfamidas no produce muerte del germen, sino 
solamente bacteriostasis, completada por el antibiótico microbiano; se pue­
de hablar de verdadero sinergismo en esta asociación. En el tratamiento 
de la lepra también parece mostrarse eficaz (899). Se ha sintetizado en 
España por Lefa y  Uquifa.
Señalado por el doctor Jáuregui en su discurso inaugural ya citado 
el interés que el Promín, Diasone y Promizol tienen en el tratamiento der 
la tuberculosis, sólo nos queda consignar la aplicación que todas ellas 
han adquirido en el tratamiento de la lepra, cuya gravedad y carácter 
incurable, hasta el momento, permite la exposición del enfermo* a los pe­
ligros de intoxicación que el empleo de estas drogas lleva consigo (900, 
901).
El Promin ha sido sintetizado en España recientemente por Faes con 
el nombre de Tolena, y por Esteve, que lo distingue con el de Sulfona P.
En la India se había ensayado el tratamiento de la lepra con sulfa- 
guanidina (902, 903, 904, 905, 906 y 907), y se sabía, por otra parte, que 
la urotropina era capaz de producir la muerte del vibrión colérico: se pen­
só en condensar de modo análogo a la molécula de la urotropina una sul- 
famida con el formaldehido, obteniéndose el 6.257, en 1946, por M eyer  
(908) y D r u ey  (909); su fórmula bruta tes : C 2iH 220 6N 6S4, y muestra la 
acción bactericida que se esperaba sobre el vibrión colérico. Ha dado efi­
caz resultado en el hombre, administrada por vía oral o rectal, en las epi­
demias de Madrás y Egipto. Su . toxicidad pequeña permite un amplio 
margen de dosificación. De este mismo tipo, y muy poco conocida todavía, 
s¡e prepara el Strepturín, descrito por A str ak h autser  (910), que augura 
un probable incremento de su aplicación en el futuro.
Resta señalar, por el interés últimamente alcanzado, la asociación de 
sulfamidas, o polisulfamidoterapia, basada en el principio de que una so­
lución saturada para una sulfamida no lo está para otra distinta, que 
podrá, por tanto, disolverse hasta alcanzar la concentración que corres­
pondería a su saturación. Esto permite adquirir niveles muy altos de
Promín, Diasone 
y Promizol.
(Tolena). 
(Sulfona P ).
Sulfaguanidina.
Strepturín.
P  o lisuífamido te ■ 
rapta.
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sulfamida en sangre, sin peligro a depósitos cristalinos, siendo la concen­
tración alcanzada mucho mayor de lo que permitiría una sola sulfamida
(9 1 1 ; 9 I2> 9*3 1  9 *4 )-
Interesante asociación es también la del concentrado de hígado o del 
ácido fólico a las sulfamidas, combatiendo así la pérdida de ácido p-amino­
benzoico que experimenta el organismo por la destrucción de la flora mi­
crobiana intestinal o por la eliminación en forma combinada soluble con la 
sulfamida, como señala C arona (915).
Hemos indicado anteriormente la posibilidad de asociar los antibióti­
cos a las sulfamidas; en esta asociación, si bien parece que se potenciali- 
zan ambos agentes antimicrobianos en la generalidad de los casos (916, 
917, 918), en otros no responde la aplicación en el hombre a los ensayos 
efectuados in vitro, habiendo ocasiones en que la asociación provoca una 
inhibición del poder antibiótico, con el consiguiente perjuicio para el en­
fermo (919).
Otros varios preparados sulfamídicos empleados ya en clínica podrían 
citarse, y muchos y continuos' trabajos se realizan aún en la actualidad 
para obtener nuevos derivados de todo tipo estructural (920, 921, 922, 
923 y 924); pero nos hemos de limitar a subrayar este esfuerzo revelador 
de que los antibióticos no han desplazado a las sulfamidas, grupo cuya 
descripción ha estado presidida por un riguroso espíritu de selección 
orientada hacia las de mayor actualidad y de experiencia clínica suficiente.
Por su estrecha relación con las sulfamidas, incluimos en este lugar 
el ácido p-aminobenzoico, pero no nos detendremos en su acción bacte- 
riostática o antisuifamídica, ya ampliamente estudiada, sino en su efecto 
más interesante sobre virus y riókeítsias, en cuyo tratamiento no se tienen 
todavía resultados decisivos con antibióticos y quimioterápicos.
Parece ser que el ácido p-aminobenzoico no produce la muerte del ger­
men o virus, sino que solamente inhibe su crecimiento, teniendo un eficaz 
valor terapéutico en el tratamiento del tifus exantemático, tifus murino 
y fiebre de las Montañas Rocosas (925, 926), dado que, según se cree, 
los virus y rickettsm's no poseen sistemas enzimáticos propios, sino que 
aprovechan los del huésped parasitado; al inhibirse estos sistemas queda 
detenido indirectamente el metabolismo de los parásitos, pero el agente 
inhibidor no ha actuado directamente sobre el germen, que conserva su 
capacidad vital intacta. S n yd er  aplica el ácido p-aminobenzoico con éxito
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en un campo de concentración egipcio, juntamente con bicarbonato y car- 
diotónicos (927); aunque se registró alguna defunción, no parece atri- 
buíble a Ja acción del fármaco empleado. Para que el tratamiento resulte 
eficaz se ha de mantener un nivel en sangre superior a 10 miligramos 
por 100 centímetros cúbicos en las infecciones producidas por R. provazc- 
ki, y de 35 miligramos por 100 centímetros cúbicos, en las originadas por 
R. orientalis; los autores americanos recomiendan uno a dos gramos dia­
rios por kilo de peso. La orina del enfermo tratado ha de mantenerse al­
calina o neutra durante el tiempo en que exista P. A. B. A . en ella, 
habiendo de suspenderse lá administración si se produce cristaluria o si 
¡los leucocitos bajan de 3.000 por centímetro cúbico o los polinucleares 
no llegan al 25 por 100. La administración se hará preferentemente por 
vía oral, según la U. S. Typhus Commission; la intramuscular y la intra­
venosa de su sal sódica, también utilizables, dan niveles en sangre menos 
constantes. Según S n yd e r , la aplicación ha de ser rápida una vez que 
ise presente la infección, pues ya en la segunda semana las lesiones vascu­
lares son tan acentuadas que, aun conseguida la destrucción del germen, 
se produce igualmente la muerte del enfermo.
En el tratamiento de la filariasis bancrofti, enfermedad, como es sa­
bido, originada por la infección de vasos linfáticos y tejido conectivo por 
la Wucheria bancrofti, se han ensayado más de 120 productos, de los 
que únicamente los compuestos de antimonio, principalmente la etilestil- 
barnina, resultaron de interés práctico. Recientemente, la casa Lederle ha 
conseguido por síntesis un producto que se denomina Hetrazán y también 
Banocide (l-dietilcarbamil-4-metilpiperacina), cuya eficacia en la filariasis 
se apreció rápidamente. Los primeros ensayos, pasada la experimentación 
animal, se verificaron en Puerto Rico, dando por resultado la, desapari­
ción del parásito a los pocos días de iniciado el tratamiento en el /5 por 
100 de los individuos tratados, siendo todavía más satisfactorios los pos­
teriores estudios efectuados en la Guayana británica, donde de 222 pa­
cientes se obtuvo el 96 por 100 de resultados positivos. La dosis tolerada 
sin alteraciones graves es de ocho miligramos por kilo de peso, con la 
enorme ventaja que supone el que lá vía de administración sea la oral. 
Actualmente se estudia la posibilidad de aplicarla para combatir la tri­
quina en el cerdo (928),
La acción del Hetrazán es más intensa sobre las microfilarias, ya que
Diétilcarbama-  
ciña.
Hetrazán.
(Banocide).
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en los primeros días del tratamiento desaparecen de la, piel, mientras que 
los gusanos adultos son más resistentes. En este mismo año han comunica­
do varios autores ingleses sus resultados en el tratamiento de la filariasis 
con Hetrazán, llegándose a la conclusión de que los casos infestados por 
W uckeñ a bancrofti y O ficho cerca v o lv u lu s  son los que mejor responden 
al medicamento, especialmnete los primeros, pues los segundos tienen reac­
ciones violentas, por lo que es preciso iniciar el tratamiento con dosis bajas 
y en días consecutivos ir aumentándolas con mucha precaución. Los re­
sultados son también satisfactorios en el caso de la filaría Loa Loa (929).
Igualmente, se han realizado grandes progresos en el tratamiento de 
las amebiasis mediante la preparación de los productos conocidos como 
W IN  1.011 y W IN  246. El primero, que se describe como bismutoxi- 
p-N-glicoliarsonilato destruye la Endameba histolitica, parásito que se pre­
senta con gran frecuencia en los Estados Unidos. El W IN  246 es un 
producto que tiene gran analogía con la Cloroquina, poderoso antipalúdico 
al que ya hemos hecho referencia en otro lugar, siendo preparados ambos 
por la misma casa, productora (930).
De relevante interés en el tratamiento de la tripanosomiasis animal ha 
sido la obtención de la nueva droga Antricida, como cr v secuencia del ab­
negado trabajo de un nutrido equipo de investigadore* dirigidos por C urd  
y Dawey. Químicamente es la sal de 4-amino-i6-(2,amino-6,-metií-pirimi- 
dil-4,-amino-(-i-i,-dimetilquinoldina) y su propiedad más destacada no es 
la de su acción sobre los distintos tripanosomas, sino conferir una cierta 
inmunidad a los animales tratados, que puede prolongarse durante cuatro 
o seis meses, siendo ésta producida por una sola administración del fár­
maco; las dosis preventivas administradas son de 5 a 25 miligramos por 
kilo de peso del animal. Su eficacia ha quedado demostrada frente al Tri-  
p anos orna congolense en el ratón en ensayos experimentales (931), y ya 
sobre el ganado, frente al T . congolense y T . vivax, en la vaca; T . brucei, 
en vaca, caballo y perro; T . evúnsi, en el camello, y T . simice, en el cerdo. 
Gracias a esta droga se espera poder incrementar considerablemente la 
ganadería en ciertas zonas africanas en las que la enfermedad es endémica, 
siendo el problema que más interesa resolver actualmente la producción 
en gran escala y su posible aplicación al hombre.
Como apéndice de este capítulo, he creído oportuno incluir los medi­
camentos raticidas, que de:empeñan, como es sabido, un papel decisivo 
en la profilaxis de la peste. A l empezar la segunda guerra mundial los
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americanos emprendieron la busca de nuevos agentes raticidas al verse 
privados del aprovisionamiento de escila, muricida eficaz que puede mane­
jarse sin peligro, y en estas investigaciones se distinguió especialmente el 
laboratorio del John Hopkins Hospital. Estos trabajos fueron silenciados 
como secreto de guerra y dados a la publicidad muy posteriormente. El 
punto de partida de esta serie de experiencias lo constituyeron los trabajos 
de R ic h te r  y colaboradores (932), que en el curso de unas investigaciones 
sobre genética descubrieron que la feniltiourea era extraordinariamente tó­
xica para las ratas, y por eso se empezó haciendo una experiencia de dis­
tribución de feniltiourea por todas las casas de una serie de manzanas de 
la ciudad de Baltimore. La prueba dió un resultado totalmente negativo, 
pues el compuesto empleado tiene un sabor muy amargo y las ratas lo re­
husaron. Se recurrió entonces al ensayo de derivados análogos, que fue­
ron sintetizados en número superior a cien, con la colaboración de una 
casa comercial, seleccionándose entre todos ellos como el compuesto que 
reunía las mejores condiciones la oc naftiltiourea, que se conoce genee 
raímente por el anagrama A N T U . Se trata de un polvo fino, de color 
gris, que se puede emplear mezclado con harina, frutas, £tc.; o esparcido 
sobre la superficie del agua en que beben las ratas, las. cuales lo toman 
sin repugnancia hasta en concentraciones del 20 por 100, manifiestamente 
excesivas ya que este compuesto es muy tóxico en proporciones del 1 por 
100. Las ratas intoxicadas mueren por aumento de la permeabilidad ca­
pilar, que les provoca edema agudo de pulmón (933). Se viene usando el 
A N T U  desde 1943 en la ciudad de Baltimore, y no se ha observado nin­
gún caso de intoxicación humana, aunque sí es tóxica para el perro.
Pero el A N T U  fracasó parcialmente, pues su acción se limitaba la 
rata gris (Rattus norvergicus), mientras que es casi inofensivo para la 
rata negra (Rattus rattus).
Se ,ha ensayado también en los Estados Unidos como raticida el flúor- 
acetato sódico (1.080), que es tóxico para ambas especies de ratas, pero 
tiene, el grave inconveniente de ser tóxico también para los animales do­
mésticos y el hombre. En fin, hoy día este problema de la lucha raticida 
no existe en América, porque se ha adaptado ya el cultivo de la escila 
roja y se dispone de su polvo.
En Alemania se utilizaban como raticidas las sales de talio, y al no 
disponer de ellas en cantidades suficientes durante la guerra, se empren­
dieron también investigaciones en busca de raticidas sintéticos y se des­
cubrió un cuerpo más activo que el americano, denominado Castrix, que
Feniltianrea.
A lfa-n aftiU tio -  
urea ( A N T U ) .
Fluoracetato só 
dico. '
Sales de talio.
Castrix.
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* químicamente es un derivado de la piridina, como puede verse en la fór­
mula que se acompaña :
Las propiedades y síntesis de'este cuerpo lian sido dadas a conocer 
después de la guerra por los americanos (934). El Castrix es tóxico para 
el hombre, pero tiene la ventaja de que sus intoxicaciones se tratan satis­
factoriamente con pentotal sódico.
C apítulo  X II 
A N T I B I O T I C O S
El presente capítulo ha de comprender el estudio de los productos 
procedentes del metabolismo de microorganismos dotados de acción es­
pecífica frente a determinados microbios, y para los cuales el profesor 
W aksman  propuso el nombre de “ antibióticos” .
L a rápida difusión de las investigaciones llevadas a cabo en este cam­
po justifica la ausencia en el presente trabajo de antecedentes históricos, 
por otra parte, magistraimente tratados por nuestro compañero el profe­
sor B ustin za  en sus obras sobre penicilina y estreptomicina (935); por 
consiguiente, adaptaremos nuestra descripción solamente a cuestiones que 
por su relativa novedad puedan encajar mejor en el marco trazado para 
esta exposición.
Coincidente con la segunda guerra mundial el descubrimiento de los 
dos antibióticos de más relieve — penicilina y estreptomicina— , se explica 
que imperativos de la gran contienda exigieran la íntima colaboración de 
investigadores pertenecientes a los equipos de Inglaterra y de los Esta­
dos Unidos de América, con el concurso de las más destacadas fábricas1 
de ambos países, contrayendo el compromiso de revelar a sus respectivos 
Gobiernos el resultado de las investigaciones y éxitos logrados, que en 
su mayor parte se han dado a conocer en la postguerra.
Todos los cuerpos que van a estudiarse en el presente capítulo tienen 
de común una acción: la antibiótica. Surge, consecuentemente, la necesi­
dad de puntualizar este concepto, o, lo que es lo mismo, ¿cómo actúan 
estos antibióticos ?
La acción antibiótica puede ser ejercida de las tres siguientes maneras:
Acción antibió­
tico.
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Mecanismos.
a) Inhibiendo el proceso de multiplicación del germen (acción bac- 
teriostática).
b j Causando la muerte directa de los gérmenes (acción bactericida).
c) Provocando la disolución de las bacterias (acción bacteriolítica).
La compleja constitución de los antibióticos explica una análoga com­
plejidad de su mecanismo de acción tan investigada, mecanismo que pue­
de ser diferenciado en los cinco siguientes tipos fundamentales:
i.° Por interferencia en grupos SH.
2.0 Por sustitución de algún metabolito esencial o factor de creci­
miento.
3.0 Por inhibición de sistemas enzimáticos fundamentales para el me­
tabolismo normal.
4.0 Por.acción sobre la tensión superficial, actuando como deter­
gentes.
5.0 Por acción bacteriolítica.
Por ejemplo, la citrinina, patulina, ácidos penicílico y helvólico, de 
estructura lactónica o cetonas no saturadas, interfieren con los grupos SH 
de los enzimas, y son por eso inactivados por la cisteína. E l  ácido asper- 
gílico, con estructura de tipo hidroxámico, parece interferir en el meta­
bolismo del hierro. Otros, como los ácidos puberúlico y puberulónico, fu- 
migatina y actinomicina, poseen estructura quinónica, posiblemente sus­
ceptible de combinarse con grupos amínicos esenciales o también bloquear 
grupos tiólicos (936). La estreptomicina parece interferir en grupos SH. 
La tirocidina posee acción detergente y la notatina produce agua oxi­
genada.
En cuanto al mecanismo de acción de la penicilina, pueden conside­
rarse decisivos los trabajos de S chw arzmann  (937), que, investigando 
con un medio sintético en el que cultivaba E. coli, ha demostrado que su 
sensibilidad para la penicilina depende considerablemente de la composi­
ción del medio, puesto que, añadiendo a éste hidrolizados proteicos, suero, 
caldo de carne, etc., se inhibe el efecto de la penicilina, acción inhibidora 
que depende del contenido en determinados aminoácidos, ya que, ellos mis­
mos en estado puro también, antagonizan el efecto penicilínico. Estos 
aminoácidos son, principalmente: el ácido glutámico, la cistina, la argini- 
na, la histidina y la hidroxiprolina. El antagonismo, estudiado por W oods 
en el caso de las sulfamidas, tiene un carácter distinto al que es objeto 
del presente estudio. Cuando los gérmenes se cultivan en varios pases so­
bre medios de cultivo que contienen estos aminoácidos sintéticos, pierden
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gradualmente su poder de sintetizarlos por, tenerlos abundantemente a su 
disposición, y entonces, si súbitamente se los pasa a un medio carente de 
aquellos aminoácidos, los gérmenes se hacen extremadamente sensibles a 
la penicilina.
En contraste, existen otros,4 como la metionina y la treonina, que evi­
tan el efecto antagónico sobre la penicilina, del caldo, suero, extractos, et­
cétera, en virtud de mecanismo todavía no aclarado suficientemente.
Por analogía con la acción de las sulf amidas, se afirma corrientemen­
te que la penicilina y otros antibióticos tienen exclusivamente un meca­
nismo de acción bacteriostática,. pero esto no es exacto. La penicilina, 
como demuestran muchos trabajos (938, 939, 940, 941, 942, 943, 944, 
945, 946, 947 y 948), ejerce un efecto bactericida rápido y directo. Si en 
los medios de cultivo se manifiesta en algunas ocasiones exclusivamente 
la acción bacteriostática, se debe a la utilización de concentraciones ex­
cesivamente pequeñas. E agl£ y M usselman (949) han estudiado la re­
lación entre el tipo de acción y concentración del antibiótico, determi­
nando el límite entre las dosis bacteriostáticas y las bactericidas, que son 
totalmente distintas para cada germen. La importancia de estas experien­
cias radica en que, una vez obtenida la acción bactericida, es completa­
mente inútil el aumento de la dosis, y, lo que es curioso, un aumento de 
la concentración puede producir una disminución de la actividad bacte­
ricida (fenómeno de zona).
El extenso empleo de los antibióticos en estos últimos años ha permi­
tido descubrir la existencia de tipos de gérmenes resistentes a los mismos. 
Hasta 1944, eran raras las comunicaciones en que se hablaba de resistencia 
a la penicilina, aunque ya era mencionada en algunos trabajos, como los de 
S pireq , B ondi, D ietz  y Gallardo , en los que se consignaba como in­
sensibles a la penicilina un 10 por 100, por lo menos, de las razas de 
estafilococos aisladas. Las bacteriólogas inglesas M ar y  B arber  y M a r y  
R ozwadowska (950) comprobaron que la proporción de razas resistentes 
aisladas en el Hospital del Instituto Médico de Postgraduados de Lon­
dres aumentaba desde 14,1 por 100 a 38, en 1947, y hasta 59, en 1948. 
V oureka ha sostenido que los gérmenes resistentes pueden convertirse 
en sensibles si se cultivan con otros, sensibles o no al antibiótico, pero las 
autoras mencionadas encuentran que en 34 casos, los gérmenes resisten­
tes se habían aislado de placas en las que habían crecido también otros 
microorganismos, luego no parece cierta la hipótesis de V oureka.
Resistencia de 
los gérmenes.
Selección natural
Mutación bacte­
riana.
Clasificación.
En la clínica, la resistencia a los antibióticos es un concepto relativo, 
pues al aumentar, las dosis empleadas se ven desaparecer muchas veces 
las supuestas resistencias, como ha ocurrido con el caso de la endocarditis 
por Streptococcus viridans, que habiendo sido considerada durante algún 
tiempo como una raza de estreptococos resistente a la penicilina, hoy se 
trata eficazmente con dosis más altas del mismo antibiótico. Ocurre algu­
nas veces que el germen adquiere la resistencia en el curso del tratamien­
to y experimentalmente en medios de cultivo se puede hacer adquirir a 
un cierto germen resistencia a un antibiòtico determinado, como han de­
mostrado M ille r  y  B oh n h o ff  (951, 952, 953, 954 y 955).
La resistencia de los gérmenes puede ser natural y adquirida, siendo 
esta última reversible. Se han expuesto varias teorías para explicar la 
existencia de cepas resistentes, de las cuales merecen citarse las dos si­
guientes :
1.a Resìstertela producida por s[ele)cción natural.— Este mecanismo 
sería el responsable del aumento de casos resistentes registrados en los 
hospitales en mucho mayor proporción que entre la población general. 
Según G il l e sp ie , son eslabones en estas infecciones portadores sanos, y, 
así, ha comprobado que el 40 por 100 del personal hospitalario suele ser 
portador del estafilococo piògeno, de modo que si en una sala aparece una 
raza resistente, ésta será propagada por los portadores, mientras que las 
razas no resistentes irán desapareciendo por los efectos de la penicilina.
2.a Resistencia producida por mutaciones bacterianas.-— Este meca­
nismo ha sido demostrado por las citadas experiencias de M ille r  y  
B oh n h o ff, en las cuales han conseguido cepas de meningococos que no 
sólo resisten á la estreptomicina, sino que la necesitan imprescindibkmen- 
te para su desarrollo, y mueren en medios desprovistos de ella.
La clasificación de los antibióticos, inspirada en la constitución quí­
mica, puede conducir a los ocho grandes grupos siguientes :
i.°, quinonas de la serie isocíclica; 2.0, fenoles; 3.0, derivados de la 
fenacina y pirácina; 4.0, lactonas no saturadas; 5.0, derivados del tiazol;
6.°, estreptomicina; 7.0, polipéptidos, y 8.°, enzimas. La existencia de an­
tibióticos de estructura todavía no conocida nos obliga a incluir un 9.0 gru­
po hasta que un conocimiento más completo permita encuadrarlos en algu­
no de dos anteriores.
Generalmente se clasifican los antibióticos por la naturaleza del orga­
nismo productor, y de este tipo es la clasificación siguiente, tomada de 
A ndrew s y M ille r  (956) :
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C lasificación  de A n tib ió tico s
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16. Streptomyoes albus ... ................ .....................  i Actinomicetina.
—  fradiæ ............................................ 2 Neomicina.
17. —  violaceus.........  .........  ... .........  1 Micetina.
2 Actinomicetina.
3 Xantonpcina.
4 Cloro micetina.
5 Aureomickm.
18. —  varios.....................  ......................  i Actinorrubina.
2 Lavendulina.
19. Nocardia gardneri................................. ... ... ... 1 Proactinomicina.
20. Proactinomices cyaneus......................................... 1 Litmocidina.
21. Micronomospora ...........................  • ... ... 1 Micronomosporina.
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D .~ H o n g o s .
22. Pénicillium nota tum .......................................  ••• * Penicilina.
2 (Penatina.) . „ .
3 Notatina. i a& n b co s.)
4 Notalisina.
23. Pcnicillium chrysogcnum ..................... . .........  1 Penicilina.
24. Penicillia y  Aspergilli sp............... .....................  1 Acido penicilico.
25. Pénicillium puberulum ... ......... ... ........ . ... 1 Acido puberúlico.
2 Acido puberulónico.
26. —  patuium...............  ... ... ................ ... i Patulina.
27. —  claviforme .............. *.................... ...1 Claviformina.
28. —  expan sum .......................................... ... 1 Expansina.
29. —  gladioli ........................................ ... i Acido gladióHco.
30. —  citrkium..................................................1 Citrinina.
31.. —  griseofulvun........................................ ...1 Griseofulvina.
32. Aspergillus clavatus......................  ......... .........  1 Clavacina.
33. —  flavus............................................ ... i Flavacicina.
2 Flavatina.
3 Flavicina.
4 Acido aspergílico.
34. —  giganteus................................ ............  u Acido gigántico.
35. —  parasiticus ......................................... 1 Parasiticina.
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E.— P l a n t a s  s u p e r i o r e s .
F.— S i n t é t i c o s .
Esta clasificación adolece de un defecto fundamental derivado de la 
posibilidad de ser producido un mismo antibiótico por dos o más gérmenes 
diferentes, pudiendo, en consecuencia, reclamar distintos lugares en la 
clasificación. Por otra parte, en el último grupo, í(1 Sintéticos” , se observa 
idéntico inconveniente; pero como en definitiva no es nuestro propósito 
el de llevar a cabo un estudio químico detallado de cada uno de los anti­
bióticos, nos someteremos al curso indicado en el cuadro anteriormente 
reseñado.
1. 1) Subtilina.— La existencia de un antibiótico en los cultivos del 
B. subtiüs era conocida por NicoLLE y  MEtsc h n ik o f , y , además, en 1926 
V an C an neyt  descubrió el antagonismo biológico entre este bacilo y el 
Mycobacterium tuberculosa. S alle  y  Jane, en 1945, aislaron la Subtilina 
de cultivos de B. subtilis, y  comprobaron su acción inhibidora sobre nume­
rosas bacterias gram-positivas, sobre el gonococo y sobre el M. tubercu­
losa. Es un antibiótico de pequeña toxicidad, capaz de actuar como bac- 
teriostático ;a grandes diluciones, y  como bacteriolítico en concentraciones 
fuertes. Su asociación con el B. A . L. (957) aumenta su actividad contra 
el M. tubérculos ce. De una cepa especial de B. subtilis se ha aislado (958),
Subtilina,
Bacitracina.
Tir o trie ina. 
Gramicidina. 
Tirocidina.
como polvo amorfo, un antibiótico denominado Subtilina C, que quími­
camente es un polipéptido, inestable a la luz y activo contra gérmenes 
gram-positivos a grandes diluciones.
1. 4) Bacitracina.— Es un antibiótico producido por un germen del 
grupo del B. subtilis, aislado por Johnson, A n ker  y  M elen ey  de una 
fractura de tibia (959). Se obtiene de cultivos en superficie, sobre me­
dio sintético, en los que difunde fácilmente. Se extrae con alcohol bu- 
tílico y, finalmente, se precipita con ácido salicílico. Da las reacciones de los 
polipéptidos, pero difunde a través de membranas capaces de retener sus­
tancias de peso molecular mayor de 2.000. Su actividad máxima la ejerce 
sobre el estreptococo hemolítico, y es activo en menor proporción sobre 
neumococo, clostridios, K . diftérico, gonococo, y estafilococo. Es acti­
vo también en el tratamiento del carbunco, en aplicaciones locales. Ha 
obtenido los mejores éxitos en las gangrenas e infecciones postoperatorias, 
acusando un 88 por 100 de resultados positivos; no es inactivado por el 
pus, suero, penicilinasa ni gérmenes gram-negativos, por lo cual, aunque 
no destruya a estos últimos, puede seguir siendo eficaz en su presencia.
Su eliminación del organismo se hace lentamente, y  una dosis intra­
muscular entre 1.000 y 3.000 unidades por kilogramo de peso produce 
concentraciones suficientemente elevadas en sangre a las siete-ocho horas. 
Puede emplearse también localmente en forma de pomada, o por vía oral, 
pues aunque se destruye parcialmente en el aparato digestivo, no obstante, 
se pueden alcanzar en sangre concentraciones eficaces con una dosis oral 
de 5.000 unidades.
El efecto-de la Bacitracina se refuerza por asociación a la estreptomi­
cina y a la penicilina (960); su acción sobre el treponema ha sido estudia­
da por E agle (961).
Se elimina por la orina, y en este proceso provoca una irritación renal 
en forma de albuminuria inicial que desaparece al continuar el tratamien­
to; es inhibida por el B. A . L. y el tiósulfato, y no es afectada por el 
ácido sulfhídrico ni por los grupos SH de los aminoácidos.
2. Tirotricina.— En 1938, D ubos aisló un producto partiendo de un 
cultivo de B. brems del suelo, al que denominó Gramicidina. En estudios 
posteriores obtuvo otro cuerpo denominado Tirotricina, que se puede frac­
cionar en dos componentes: Gramicidina y Tirocidina (962), polipéptidos 
ambos y cristalizables.
La Gramicidina es activa sobre gérmenes gram-positivos, y no es in­
hibida por la albúmina del suero, lo cual le imprime preponderancia sobre
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lai tirocidina, que es activa sobre gérmenes gram-positivos y algunos gram- 
negativos, pero es inhibida por la seralbúmina. Se emplea, por las grandes 
ventajas que puede representar esta asociación, en tratamientos locales, 
impregnando gasas con una solución en aceites vegetales (963 y 964), que 
pueden esterilizarse al autoclave. Su empleo por via parenteral tiene el 
inconveniente de su gran toxicidad (hemolisis principalmente), por lo cual 
no es aconsejable.
La estructura química de estos antibióticos se caracteriza por la pre­
sencia de aminoácidos en forma d- (valina, leucina y fenilalanina). Su 
acción se debe, probablemente, a su efecto tensioactivo, que perturba el 
metabolismo.
G ause y B ra zh n iko va , del Instituto de Medicina Tropical de Mos­
cú (965) han conseguido aislar, en 1943, procedente de un cultivo de
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R-5I
R-52
Biocerina.
Pió cimasa. 
Piocianina.
Ftiocol.
B. br'efvis, una sustancia análoga a las anteriores, polipeptídica y crista­
lina, que se ha denominado Gramicidina S. Constituida por cinco ami­
noácidos que se ciclan (966), tiene gran actividad bacteriostática y bac- 
teriolítica frente a gérmenes gram-negativos, estafilococos, estreptococos, 
neumococos, etc. Es de preparación sencilla, porque precipita al acidular 
el medio de cultivo (967).
Se ha tratado de disminuir la toxicidad de la Gramicidina, obteniendo 
derivados que conservan entre 21 y 94 por 100 de la actividad inicial, y no 
tienen más que el o,1-1,2 por 100 de toxicidad, como el R-51 y R-52 (968).
La Gramicidina ha sido utilizada en la preparación de vacunas para 
destruir los gérmenes sin afectar a sus antígenos específicos (969). Los 
datos que se conocen sobre estructura química de los tres antibióticos úl­
timamente mencionados se resumen en el cuadro adjunto (970):
2. 3) Bioceriría.-— Este antibiótico es producido por una cepa de 
B. cereus en medio sintético (971). En los ensayos in vitro se ha encontra­
do activo frente a gérmenes gram-positivos y negativos, a concentraciones 
de 0,1 miligramos por centímetro cúbico. No resulta tóxico para las co­
bayas, pero no se conoce su toxicidad para el hombre.
3. 2) Piocianasa y Piocianina.— Ofrece la Piocianina un particular 
interés histórico, derivado de ser el primer antibiótico que se aisló. A c­
tualmente ha sido ya debidamente aclarado el error padecido ijiicialmente 
al considerar la piocianina como un solo cuerpo, cuando en realidad está 
integrado por dos: uno que se sigue denominando Piocianina y otro al 
que después se ha llamado Piocianasa. Ambos son producidos por el 
B. pyo^ cyane'us, y su actividad contra el B, ánthracis fué la primera anti- 
biosis descubierta ( B o n c h a r d ,  1889).
La Piocianasa es una mezcla de lipoides, termo-estable y activa sobre 
diversos gérmenes gram-positivos y  negativos. La Piocianina es un deri­
vado de la fenaeina que presenta la capacidad redox de las quinonas, a la 
cual puede ser debida su acción antimicrobiana.
Los estudios de H ays (972) demuestran la existencia de seis com­
puestos tipo “ Pyo” : Pyo I, II, III, IV, Ib, le.
4. 1) Ftiocol.— Es un pigmento amarillo elaborado por el Myco  ^
bacterium tuberculosa, probablemente un producto de transformación de 
la vitamina K, y tiene una gran capacidad tfedöx por su estructura qui- 
nónica.
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Este antibiótico es inhibido por quinonas de estructura análoga, lo que 
indica que actúa por interferencia sobre sistemas enzimáticos de tipo qui- 
nónico (974).
8 . 1 yVioladeína.— Es un pigmento violáceo aislado por L i c h s t e i n  y  
V a n  S a n d  en 1946, con fuerte acción inhibidora sobre gérmenes gram- 
positivios (975).
11. 1) Aerosporina o Pofímixina A .— Este antibiótico1 fue obtenido a 
partir del B. aerosporu's por B r o w n l e  y  B u s h b y  (976). Es un cuerpo
Violaceína.
Aerosp orina. 
Polimixina A ,
5. 1) Colistatina.— Es producida por un bacilo aerobio esporulado del Colistatina. 
suelo, aislado por G a u s e  en 1946. Sus características son análogas a las 
de la estreptomicina, diferenciándose en que sólo es bacteriostática y no 
bactericida, como aquélla, sobre estafilococos, neumococos, proteus y sal- 
monelas; es termoestable; y poco tóxica (973).
7. 1) lo  dinina.— Es un pigmento rojo, elaborado por el Cromobacte- lo  dinina, 
rium iodinum, aislado en 1938 por C le m o  y  M a c  I l w a i n .  Es un deriva­
do de la fenacina, como puede verse en la fórmula que se consigna.
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complejo, probablemente un péptido básico, que contiene d-leucina, 1-treo* 
nina y un tercer aminoácido a-'f-diaminobutírico (977), más un cuarto 
componente ácido graso (978).
Clínicamente ha sido ensayado frente al tifus, influenza y colibacilo- 
sis (979). Es activo sobre gérmenes gram-negativos, lo que le asemeja 
a la estreptomicina, aunque es más tóxico que ésta, y activo a menores 
concentraciones. Tiene menor capacidad de formación de cepas resisten­
tes (976), y éstas son sensibles a la estreptomicina, por lo que puede ser 
recomendable un. tratamiento combinado. Es inactivo sobre la tuberculo­
sis; se elimina con rapidez, lo que exige inyectar cada cuatro horas 0,1 
miligramo por kilogramo.
Se creyó en un principio que era igual a la polimixina D, de S t a n s l y ,  
S h e p h e r d  y  W h i t e ,  pero ésta contiene, además, el aminoácido seri- 
na (980). A l no absorberse por la mucosa intestinal, ejerce actividad a 
este nivel, por lo que se ha propuesto para el tratamiento de infecciones 
intestinales (976). Es activo sobre vS\ tipki, E. coli, H. pertussis, H. in­
fluenza y  H. bronchisepticus. Su indicación más precisa es la tos ferina, 
y también se han descrito resultados favorables en casos de meningitis 
gripal. En su eliminación es capaz de provocar lesiones renales. 
Polimixina (Po- 12. 1) Polimixina.— Y a  se ha dicho que este cuerpo en un principio
hmixtna D, Po-  S€ identificó con el anterior; pero al reconocer su diferencia se ha deno- 
hpiixma B, P o -  # r
limixina B ). minado polimixina A  a la aerosporina, y a la que ahora estudiamos, poli­
mixina D. Recientemente se han aislado las Polimixinas B y E, desprovis­
tas de acción tóxica sobre el riñón (981).
Su obtención se hace en medio sintético, en el que difunden, con airea­
ción moderada, separándose por adsorción con carbón, elución con metanol 
ácido y precipitación con acetona, con lo que se obtiene un polvo blanco 
con tjna actividad de 1.200 unidades por miligramo (E. coU). Se purifica 
pasando por su picrato, heliantato o reineckato, para llegar aí clorhidrato 
con una actividad de 1.800 unidades/miligramo. Es relativamente estable 
al calor a p ü  entre 2 y 7. No es destruida por los fermentos, pese1 a su 
condición de péptido.
Es activa in vitro sobre un gran número de gérmenes gram-negativos. 
Según la concentración, puede ser bacteriostático o bactericida sobre
E. coli. In vivo es activa sobre los géneros Klebsiellá y Pasteurella; es de 
cinco a diez veces más efectiva que la estreptomicina frente al K . pneumo­
nía y H. influenza en ratón (982 y 983).
En los ensayos clínicos ha dado buenos resultados en infecciones por
- í
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Ps. aeruginosa, Kl. pneumonía, H. pertussis, B. abortus, E. coli y H. in­
fluenza del tipo B. Ejerce acción irritante local y renal, lo cual limita su 
empleo. La dosis corriente es de 3 a 5 miligramos por kilogramo, ha­
biéndose aplicado dosis hasta de 15 miligramos (983).
13. 1) Estreptomicina.— De este cuerpo se hace un estudio más am­
plio al final de esta relación.
13. 3) Actidiona.— Es un cuerpo obtenido del St. griseus por F ord y 
L each  (984), activo sobre hongos y levaduras; pero muy poco sobre las 
bacterias patógenas. Tóxico para los animales'de experimentación. Su fór­
mula empírica es C15H23NO4.
14. 1) Esttieptotricina.— Este antibiótico fue aislado en 1942 por 
W aksman  y W oodruff, del Actinomyc.es lavendulcef cuyos efectos anti­
bacterianos se extienden in vitro. sobre una serie de gérmenes gram-nega- 
tivos del grupo salmonella, y, según F oster, sobre el M. tuberculosas, 
M. iepra y M. esmegmce. Este último es el germen más sensible a la es­
treptomicina.
Influyó escasamente el curso de la tuberculosis experimental del co­
baya, y por su toxicidad aumentó la mortalidad de los animales. La im­
portancia del descubrimiento de este cuerpo radica en haber llamádo la 
atención sobre las propiedades antibacterianas de los actinomicetos, deci­
diendo que este grupo fuera detenidamente investigado en busca de nue­
vos antibióticos (970).
15. 1) Actinomicina.— W aksm an  y W oodruff aislaron en 1940, 
del St. antibioticus, las Actinomicinas A  y B. Más tarde, M. W elsch  ais­
ló de un actinomiceto del suelo una sustancia con propiedades análogas a 
la Actinomicina A, siendo un germen distinto del utilizado por los prime­
ros autores, que también han encontrado este antibiótico en otras espe- 
cies (985).
15. 2) Estreptolina.— 'Es un antibiótico elaborado por el Streptomi- 
ces número 11, activo sobre gérmenes gram-positivos y negativos; estable 
al calor y ácidos, menos activo que la estreptomicina y estreptomicina, 
habiendo sido descrita su obtención por R iv e t t  y P eterson (986).
16. 1) Actinomicetina.— Es producida por un actinomiceto : St. al- 
bu¿ G. Produce la lisis de gérmenes muertos por el calor (a 38 grados y 
pm entre 7,5-8,5). La presencia de peptonas, electrolitos y suero, reduce 
¡la velocidad lítica, pero no lo hace en cambio la edad del germen.
El principio lítico no se acumula en elv protoplasma del estreptomices 
productor, sino que se difunde en el medio. El lugar de producción es el
Actidiona.
Estreptotricina.
Actinomicina.
Estreptolina.
Actinomicetina.
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Neomicina.
\
micelio esporígeno, siendo favorecida la elaboración por todos los medios 
que aceleran la esporulaeión. El factor litico es estable a p ü  5-9, termo- 
lábil, destruido por las radiaciones ultravioletas, y está constituido por 
pequeñas partículas de 4 milimicras. Es precipitable por sulfato amónico1, 
sin perder su actividad; adsorbible por carbón, del que se separa con di­
ficultad. Parece ser de naturaleza proteica, y tal vez enzimàtica.
La Actinomicetina tiene propiedades líticas también sobre el estafilo­
coco dorado vivo, en medio salino mineral ; pero no en los medios ordina­
rios de cultivo. Además de este poder bacteriolítico ejerce acción bacterios- 
tática sobre muchos gérmenes gram-positivos, propiedad que es destruida 
por la acción del calor. De la Actinomicetina es posible extraer una sus­
tancia bactericida de naturaleza lipoidea, distinta del agente litico y bacte- 
riostático. Estas últimas propiedades son atribuidas por W e l s c h  (987), 
a otro factor que denomina Actinozima.
El estudio completo de numerosas cepas de actinomicetos ha demos­
trado que el 50 por 100 de ellos acusan propiedades bacteriostáticas y bac- 
teriolíticas separadamente, de manera que las cepas bacteriostáticas son 
poco bacteriolíticas, y viceversa.
16. 2) Neomicin'a.— Antibiótico descubierto por S e lm a n  W a k s m a n  y  
L e c h e v a l i e r  a partir del medio de cultivo de un estreptomices, dando 
así cima a una serie de investigaciones sistemáticas iniciadas en 19 3 9  (989) 
sobre cepas de actinomicetos. El organismo productor, llamado Acti­
nomyces fradii en 19 1 5  por W a k s m a n  y  C u r t í s  y  clasificado' posterior- 
ménte como Strepiomices fradice, ha sido1 aislado del suelo y  elabora 
neomicina, tanto en cultivo normal como en el sumergido. El medio de 
cultivo está integrado, por ‘peptona, extracto de carne, glucosa y cloruro 
sódico, separándose del mismo la\ Neomicina formada, por adsorción y  elu­
ción, de forma análoga a la obtención de estreptomicina.
La Neomicina es un producto de carácter básico y sus propiedades se 
manifiestan en su grado máximo en un medio alcalino. Es activa frente a 
gran número de bacterias gram-positivas y negativas, especialmente los 
Mycobacterium■ e inactiva frente a los hongos (988). Su espectro anti­
biótico es totalmente distinto del de la estreptomicina; en los gérmenes 
sensibles a la Neomicina puede observarse resistencia a la estreptomicina.
Una de las estimables ventajas de la Neomicina radica en no producir 
en los gérmenes el fenómeno de resistencia observado ,en otros antibióti­
cos, o si lo produce, es evitable con dosis altas. Es muy poco tóxica y 
mucho más estable que la aureomicina. La circunstancia de no haberse
i
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podido obtener en estado cristalino impide conocer su composición química.
17. 3) Xantomicinas.— Se conocen dos variedades denominadas xan- 
tomicina A  y B, aisladas de una especie no identificada de Streptomyóes, 
que resultaron muy tóxicas en animales de experimentación, por lo cual 
no se han llegado a utilizar en clínica (990).
17. 4) Clorondcetina.— De este cuerpo se hace un estudio más am­
plio al final de esta relación.
17. 5) Auríe\olmicim.— De este cuerpo se hace un estudio más am­
plio al final de esta relación.
19. 1) Prouctinomicina.— Es un antibiótico extraído por G a r d n e r  y 
C h a i n  de cultivos de Nocardia gardneri en 1942. Es un cuerpo poco es­
table, activo sobre gérmenes gram-positivos, con menor intensidad que 
la actinomicina (970).
20. 1) Litmocidina.— Fué aislado del Proacíinomyóes cyaneus, var. 
antibioticus, procedente del suelo ruso, en 1946 (991 y 992). Es un pig­
mento rojo en solución ácida, y azul en solución alcalina ; estable y crista­
lino, con un punto de fusión entre 144 y 146- grados. Su estructura quí­
mica es la de un derivado antociánico. Tiene acción bacteriostática sobre 
cocos, vibrión colérico y bacilo de la tuberculosis.
22. 1) Penicilina.— De este cuerpo se hace un estudio más amplio 
al final de esta relación.
' 22. 3) Notatina,— Este antibiótico ha sido aislado de un cultivo 
de Penicillium notatum. R a i s t r i c k  considera que es idéntico a la penici­
lina B de Van Bruggen (1943), a la penatina de V. Cocholáty (1943) y a 
la Notatina de Birkenshaw y Raistrick (1943). K e l l i n  y H a r t r e e  (993) 
confirman que la glucosidasa de Miller es idéntica a este cuerpo.
La Notatina es un fermento que tiene como grupo prostético un dinu- 
cleótido aloxacin-adenina, y produce agua oxigenada que ejerce acción 
inhibidora, al oxidar la glucosa en presencia del oxígeno del aire:
C5H110 5 -  CHO +  H20 +  0 2 =  C 6H110 5 -  COOH +  H20 2
Su actividad, por tanto, depende de la presencia de glucosa, y se 
pierde en presencia de catalasas, ya que éstas destruyen inmediatamente 
el agua oxigenada. Su estructura química puede verse en la fórmula que 
se consigna:
Xantomicinas.
Proactinomicina.
Litmocidina.
Notatina.
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Acido penicílico.
Patulina. 
Clavif ormino. 
Clavacina. 
Expansina. 
C lavatine.
La Notatina tiene ama intensa acción bacteriostática sobre gérmenes 
gram-positivos y negativos. Precipita por el ácido nucleico, cualidad que 
se utiliza para su aislamiento (994).
Su propiedad de oxidar la glucosa más específicamente que a otros azú­
cares se ha utilizado en varios ensayos biológicos.
24. 1) Acido penicílico.— Fué aislado por A lsberg y B lack  en 1913, 
como un producto del metabolismo del Penicillium puberulumf y es un 
ácido monobásico estable, cuya fórmula se consigna a continuación:
En el año 1947 R a ph a el  consiguió sintetizarlo. Se trata de un cuer­
po muy activo sobre gérmenes gram-positivos y negativos, y su acción 
bacteriostática se debe al bloqueo de los grupos SH enzimáticos, fijados 
por su doble enlace.
26, 28 y 32. Patulina, etc— La Patulina fué aislada por R a is t r ic k , 
B ir k in sh a w  y  colaboradores, en 1943, de cultivos de Penicillium patulum. 
La Cía vi formina fué obtenida del P. clavif ormis, por C h a in , F lorey  y 
G ennings, en 1942. La Expansina ha sido aislada del P. expansum. La 
Clavacina y  Clavatina han sido aisladas del Aspergillus clavatus, por
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W a k s m a n , H o r n i n g  y S p e n c e r ,  en 1942. Otra especie, ,el P. divergem, 
en ciertas condiciones, produce también Patulina, ácido gestisínico y al­
cohol gentisínico (995).
C h a i n  y colaboradores, y H o o p e r  y colaboradores, en 1944 han de­
mostrado la identidad de todos estos productos. Se trata de un cuerpo de 
naturaleza ácida, cuya estructura química puede verse en la formula que 
se adjunta:
o
El empleo clínico de esta sustancia está limitado por su toxicidad.
29. 1) Acido gladiólico.— Es el metoxi-metil-2-carboxifenil-glioxal. 
Se obtiene a partir de cultivos de P. gladioli; se separa por adsorción. 
Su actividad es muy sensible a los cambios de p H ; en medio ácido tie­
ne gran efecto fungicida, y, en cambio, en medio neutro es inactivo, a lo 
cual se atribuye su poca actividad en los cultivos bacterianos corrientes, 
donde probablemente es inactivado por algunos de los constituyentes del 
medio, como histidina, tripotófano y ácido aminobenzoico. Su actividad 
frente a algunos gérmenes gram-positivos y negativos puede explicarse 
por su interferencia con dichos ácidos en el metabolismo celular (996).
30. 1) Citrinina.— L^a Citrinina fué aislada por R a i s t r i c  y colabora­
dores, de cultivos del P . citrinum, en 1931, y sus propiedades antibacte­
rianas han sido detenidamente estudiadas por W a n g , H o n g , H w a n g  y 
F a n  (997). In vitro es activa contra numerosos gérmenes gram-positivos 
y negativos, aunque estos últimos requieren concentraciones más altas. 
Los gérmenes más sensibles a la Citrinina son los estreptococos.
Con este cuerpo se ha observado una acción muy curiosa, que es su 
efecto sensibilizante, consistente en que los gérmenes que han estado 
en contacto con él Se hacen sensibles cada vez a diluciones mayores del 
mismo antibiótico. La acción sensibilizante de la Citrinina se extiende tam­
bién a otros quimioterápicos si, por ejemplo, los gérmenes tratados con
Acido gladiólico.
Citrinina.
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Citrinina s¿ hacen más sensibles a la sulfadiazina. La presencia de suero o 
de ácido p-aminobenzoico no inhibe la acción de la Citrinina.
In vivo, ha sido ensayada en el tratamiento de heridas de conejos, ex­
perimentalmente infectadas, con resultado francamente positivo, y en el 
hombre ha sido utilizada localmente en el tratamiento de procesos pioder- 
míticos, con efectos favorables, aunque los enfermos experimentaron al 
principio una sensación dolorosa en forma de punzadas.
33. Flavicina,> etc.— Estos cu erpos fu ero n  aislados en 1943 p or B u s h  
y  G o t h ,  del Aspergillus flavus, y  posteriorm en te han sido id entificad os  
com o 3 pen ten il-p en icilin a (998).
34. 1) Acido gigántico.— Fué aislado en 1943 por P h i l i p o t ,  del A s­
pergillus giganteus, y  no es más que una penicilina con radical amílico 
CHs— (CH 2)4— , o dihidropenicilina F.
33. 4) Acido aspergílico.— Este cuerpo fué aislado en 1943 por 
W h i t e  y H i l l ,  y tiene carácter ácido por su estructura química, que pue­
de verse en la fórmula que se consigna:
El ácido aspergílico es estable en medio ácido y  alcalino, pudiendo des­
tilarse en vacío sin perder actividad (999). Es activo sobre varios gérme­
nes gram-positivos y negativos, especialmente estreptococos y estafiloco­
cos. Por modificaciones en el medio de cultivo se hq, obtenido otro produc­
to distinto y de gran actividad, que no ha sido todavía bien caracterizado.
36. 1), 2) y  4) Fumigatina, Fumigacina y Gliotoxina.— La Fumigati­
na fué descubierta en 1938 por A n s l a w  y  R a í s t r i c k  en cultivos de A s­
pergillus fumigatus Fr&senius; químicamente es la 3-oxi-4-metoxi-2,5- 
toluquinona. También encontraron la forma dihidro, dependiendo la pre­
sencia de cada una de ellas del estado de desarrollo del cultivo.
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La Fumigatina fué descubierta en 1943 por W a k s m a n  y colaboradores, 
de la Estación Agrícola Experimental de Nueva Jersey, también de culti­
vos de Aspergillus fumigatus. Este cuerpo puede obtenerse de las solu­
ciones alcohólicas, cristalizado en forma de agujas. Su toxicidad es tan ex­
traordinaria, que carece de interés clínico práctico.
La Gliotoxina es un cuerpo de fórmula Cl3HL404N2S2, obtenido pri­
meramente del Gliocladium fimbriatum, por W E i n d l in g  y  E m e rs o n , y  
que posteriormente se ha encontrado entre los antibióticos producidos por 
el Aspergillus fumigatus. Su efecto es positivo sobre el treponema, tripano- 
somas y plasmodios ; en cambio, no inhibe el crecimiento de cocos o coli- 
bacilos. Los trabajos de K i d d  ( i . 000) han demostrado que la Gliotoxina 
ejerce un efecto citostàtico sobre las células neoplásicas artificialmente cul­
tivadas.
36. 3) Acido helvólico.— El ácido helvólico fué aislado por C h a i n  y  Acido helvólico. 
sus colaboradores en 1943, de un cultivo de Aspergillus fumigatus mut.
helvola Yuill. Este producto se ha obtenido cristalizado, y es lo suficien­
temente estable para resistir la ebullición durante quince minutos. Los 
descubridores le atribuyen una estructura lactónica. Inhibe el desarrollo 
de los gérmenes gram-positivos (incluso los de la gangrena gaseosa) y su 
efecto no es inhibido por la presencia de pus, suero, etc. Se elimina por 
la orina, más lentamente que la penicilina, y con una sola inyección la 
concentración en la sangre se mantiene a un nivel eficaz durante más de 
diez horas. Su toxicidad -es escasa,.y experimentalmente ha demostrado su 
valor terapéutico en el tratamiento de infecciones por cocos.
37. 1) Acido Kójico.— Y a b u t  lo define como 5-oxi-2-oximetil-pirona. Acido K ójico .
13
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Se obtiene por síntesis y posee una débil acción sobre E. coli y estafilo  ^
ccco dorado.
39. 2) Enniantina.— Se han aislado varios antibióticos de gérmenes 
del grupo de la fusaria, distintos en propiedades químicas y bactericidas; 
pero con ciertas semejanzas estructurales (1.001). Según P l a c c n e r  y co­
laboradores (1.002 y 1.003), la Enniantina B tiene una estructura peptídica, 
cíclica, semejante a la gramicidina S.
F.— Entre los antibióticos de síntesis mencionaremos en primer lugar la 
Brucelina, sal sódica ele la 2-metiL6-oxi-i,4-naftoquinona, por la relación 
que tiene con otros antibióticos de origen natural (ftiocol, etc.). Es activ9 
sobre los microorganismQs del género Brucella por vía intramuscular/a do­
sis entre 100 y 200 miligramos, incluso en-casos resistentes a la vacu­
noterapia. Se ha empleado también sin efectos tóxicos por vía intraveno­
sa e intrarraquíd-ea (1.004 a 1.006).
Otro antibiótico de síntesis es la Sinkamina, que químicamente es el 
clorhidrato de 4-amino-2-metil-i-naftol, compuesto hidrosoluble. similar a 
la vitamina K, muy activo frente a gérmenes gram-positivos, cuya acción 
parece debida a un producto intermedio de oxidación.
Otros compuestos sintéticos semejantes, como Synkamt y Hykimo- 
na, han resultado prácticamente inactivos (1.007).
22. 1) Penicilina.— Las consideraciones expuestas al comienzo del 
capítulo de antibióticos en ló que respecta a brevedad por selección de lo 
más interesante desde el punto de vista de actualidad, son particularmente 
aplicables en esta ocasión, justificando a?í el resumen que a continuación 
se expone:
El hecho que permitió realizar el estudio químico preciso de la peni­
cilina fué la cristalización de la sal sódica de la bencilpenicpilina, lograda, 
en el verano de 1943, por los investigadores de Squibb M a c  P h y l l a m y  
y W INTERSTEINER (1.008), que demostraron la presencia de azufre en la 
molécula de este antibiótico, resultados que fueron confirmados poco 
tiempo después por los investigadores de Oxford, que consiguieron tam­
bién cristalizar sales alcalinas de la penicilina (1.009).
Los estudios desde entonces realizados permitieron apreciar diferen­
cias entre las penicilinas inglesa y americana, ya que esta última daba por 
hidrólisis ácido fenilacético, mientras la primera, en las mismas condicio­
nes, producía ácido 2-hexenoico (1.010, 1.011), diferencias que fueron 
confirmadas cromatogràficamente por los investigadores de la Imperial
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Chemical Industrie (1.012) y por comparación directa de los ácidos peni- 
cílicos, derivados de ambos tipos del antibiótico (1.013).
Esto demostraba que existían varias sustancias penicilmicas dotadas 
de poder antibiótico, y el mismo F l e m in g  ( i .014), en su conferencia de 
1947 en la Sociedad Médica de Viena, no excluye la posibilidad de que 
existan también otras sustancias activas hoy ignoradas. Las penicilinas co­
nocidas son denominadas de mantra distinta por ingleses y americanos: 
los primeros emplean las denominaciones de penicilinas I, II, III y IV  y 
los americanos las llaman penicilinas F, G, X  y K , respectivamente, T o ­
das ellas se diferencian entre por el radical, como puede verse en el 
cuadro adjunto :
N om bre
inglés
Sinónim o
am ericano
O rigen E s t r u c t u r a  R . N om bre
I F
P.chryx ge-, 
nuin nota- 
tura
/ C I U  x i l  / ' A
c h /  xc h  ^ x c h 2 A2
pente-
nyl
Acido gi- 
gántico 0 
Dihidro I
Dihidro F A. g ig a n ­te us
/CH¡v  yCHK /  
C H /  x C H /  x CH2 amil
Tipo F FlavicidinaFlavicina A. flavus CH3/ CH^ C H '//CH2\ C H Í/  A s
pente-.
nyl
II G
P.chrysoge- 
num nota- 
tum
^ “ ^ _ c h 2- bencil
III X
P.chrysoge- 
num nota- 
tu
H O - ^ _ ^ > -C H 2-
p-hidro-
xibencil
IV K
P.chrysoge- 
num nota- 
tum
CHa— (CH2)s- C H 2- n-hepiil
La estructura química de la molécula de penicilina no es nada senci- Estructura quv 
lia; primeramente, los investigadores de O xford  propusieron una fórmu­
la de tipo loxazolónico, pero pronto la sustituyeron por la hipótesis de una 
estructura P lactámica, fundada en que la primera fórmula propuesta tie­
ne un nitrógeno básico que no se pudo descubrir en la molécula de peni­
cilina (1.015). Los progresos más importantes en esta serie de investiga­
ciones fueron realizados por el grupo de técnicos de M erk (1.016), estu-
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diando los productos de transformación de la penicilina en presencia de 
níquel Raney y  la reacción de la bencilpenicilina con el sulfocianuro; De 
estos trabajos se sacó la impresión de que era acertada la estructura P lac- 
-támica propuesta," pero faltaba confirmarla por síntesis.
Lo curioso ha sido que la penicilina sintética se ha obtenido por con­
densación de la penicilamina con compuestos oxazolónicos. Entre los pro­
ductos de esta condensación encontraron un ligero poder antibiótico tanta 
los investigadores M erck (1.017), como los de O xford  (1.018) y  los de 
M ay and Baker (1.019), y, lo que es más importante, observaron que este 
efecto era inhibido por la penicilinasa (1.020). Todos estos resultados fue­
ron confirmados por los investigadores de la Cornell University, de los E s­
tados Unidos, al comparar la actividad antibacteriana de la penicilina con 
los productos de la condensación mencionada frente a siete especies bac­
terianas diferentes. Restaba aislar entre todos estos productos resultantes 
de la condensación la verdadera sustancia activa: la penicilina sintética; 
y  en esto el éxito correspondió a los investigadores de Cornell (1.021), 
que primeramente describieron la obtención de unas muestras con una ri­
queza en penicilina de 3 y  de 17 por 100 y, finalmente, a principios 
de 1946, D u V ig n e a u d  y  colaboradores (1.022) aislaron la bencilpenicili­
na sintética en estado cristalino, publicando sus investigaciones en el nú­
mero de noviembre del mismo año de la revista Science.
La síntesis practicada por D u V ig n e a u d  consiste en la condensación 
de la d-penicilamina con la oxazolona apropiada.
Como resultado de todas las investigaciones mencionadas, se ha perfec­
cionado considerablemente la producción industrial de penicilina por apli­
cación de radiaciones, colchicina, modificación de los medios de cultivo y  
adición de productos intermedios. Una de las mejoras má& importantes se 
debe a M o y e r  y C o g h il l  (1.023), quienes demostraron que la adición de 
ácido fenilacético a los medios de cultivo empleador para la producción en 
superficie aumenta extraordinariamente el rendimiento en bencilpenicilina, 
mientras que carece de eficacia en los cultivos en profundidad, pero en 
estos el rendimiento puede aumentarse (1.024) con derivados fenilacetila- 
dos de varios aminoácidos (1.025, 1.026). Igualmente, se han multiplicado 
los métodos analíticos, consiguiéndose valorar las mezclas de penicilinas 
F , G, X  y  K .
Pese a que muy recientemente el profesor P e n a u , de la Real A ca­
demia de París, ha mostrado ,últimamente durante su visita a esta Real 
Academia el curso de la industrialización de la penicilina, con su habitual
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maestría, me parece casi preceptivo incluir en este capítulo algunos datos 
sobre el particular, aunque sean de carácter ija-uy general, y recordando 
que España se dispone a iniciar ya la fabricación de este antibiótico uti­
lizando las más modernas técnicas.
La fabricación puede hacerse en cultivo de superficie, mediante cepas 
más o menos modificadas del P . notatum primitivo de F l e m in g  (1.027),
o, mejor, en cultivo sumergido, empleando P. chrysogenum. Se ha de te­
ner en cuenta al seleccionar los gérmenes no sólo el rendimiento en pe­
nicilina total, sino la proporción relativa en penicilinas G y K , debido a 
la distinta actividad de ambas. Por una mutación artificialmente provoca­
da se ha obtenido la cepa Q. 176, cuyo rendimiento oscila entre 700 y 900 
unidades por centímetro cúbico (1.028). Las condiciones necesarias para el
desarrollo normal de la fermentación son: aireación adecuada, producción
( . . .  ■ % 
rápida inicial de micelio, hidratos de carbono apropiados, aporte de ni­
trógeno y />H óptimo entre 7 y  7,8.
El cultivo en superficie, primero ele los empleados, ha sido desplazado 
por el cultivo sumergido, y en el que hay que tener en cuenta las siguien­
tes circunstancias: primera, el tanque de fermentación no podrá ser de 
ninguno de los metales que destruyen el antibiótico (cobre, cinc, e tc .); 
segunda, el medio de cultivo suele ser corrientemente un extracto de maíz 
complementado con sustancias intermedias en la formación de penicilina 
del tipo de las anteriormente mencionadas y adicionado de un antiespu- 
mante y  de un carbonato para neutralizar el ácido formado; tercera, la 
siembra se ha de hacer previamente en un medio que favorezca la pro­
ducción de esporas, haciendo una resiembra a un tanque' pequeño con 
líquido análogo al del cultjvo definitivo, al cual se pasa después de. cierto 
tiempo ; cuarta, la temperatura debe conservarse a 25 grados durante cua­
tro b cinco días, enfriando al principio para compensar el calor que se 
produce en la fermentación y  calentando al final, cuando ésta es menos 
activa, y quinta, terminada la fermentación, se separa mediante centrí­
fuga la masa miceliana que invade todo el medio y  el líquido se. somete 
a una serie de extracciones que conducen finalmente a la penicilina pura.
Las cuatro clases de penicilina mencionadas pueden emplearse en clíni­
ca, pues todas ellas tienen actividad antibiótica y  muy escasa toxicidad. Se 
ha realizado experimentalmente un estudio comparativo sobre la actividad 
de las distintas penicilinas frente al estafilococo dorado, llegando a la con­
clusión de que si consideramos como 100 la actividad por miligramo de la 
penicilina G, las restantes equivalen a 90 para la F ; 140, para la K , y
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55, para lá X . Las dos formas más activas in vitro frente a dicho germen 
son, por tanto, la K  y la G, pero es preferible la segunda, porque la pe­
nicilina K  se inactiva en el organismo y es rápidamente eliminada. Por 
consiguiente, la penicilina que se emplea corrientemente es la G, porque, 
en general, es la de mayor actividad, aunque en algunas infecciones, como 
la gonococia, es más activa la forma X .
L a obtención de penicilina cristalizada ha supuesto un progreso, ya que 
ha permitido eliminar la toxicidad debida a las impurezas; pero, en cam­
bio, ha disminuido la actividad en relación con las penicilinas amorfas, 
como han podido demostrar R a k e  y  D u n h a n  (1.029) en estudios com­
parativos sobre el -treponema in vitro y sobre la sífilis del conejo .¿n vivo. 
A  la misma conclusión han llegado H o b by  y colaboradores (1.030, 1.031) 
comparando la eficaca de ambas en 25.000 ratones infectados, encontran­
do que para conseguir el mismo efecto de 100 unidades de penicilina im­
pura se necesitan de 250 ó 300 de cristalizada. No obstante, la penicili­
na cristalizada es la que actualmente se emplea, porque, además de su me­
nor toxicidad, permite controlar mejor la cantidad de sustancia activa 
administrada, aparte de otras razones: termoestabilidad, etcétera.
La forma más activa de penicilina en el hombre es la penicilina G o 
bencilpenicilina, según lo revelan múltiples investigaciones (1.033 a x-036), 
desvirtuando esta rotunda afirmación las publicaciones primeras de U n- 
g a r  (1.032), mantenedor de una tesis contraria.
Para que la peniciliná actúe es preciso mantener una concentración 
óptima en la sangre, lo cual se ha tratado de conseguir retardando la ab­
sorción o dificultando la eliminación. Para retrasar la absorción se han 
propuesto varias técnicas para la inyección por vía intramuscular, que 
son: i.° Una mezcla de cera de abejas y  aceite de cacahuete, propuesta 
por R o m a n s k y  y R it t m a n  (1.037), pero Hoy ya en desuso, dada la gran 
viscosidad del medio, que exige el empleo de jeringas especiales, y la fre­
cuencia de flemones en el sitio de la inyección. Uno de los muchos prepa­
rados comerciales de penicilina suspendida en este vehículo se conoce con 
la denominación de Delacilina. 2.0 Mejores resultados se consiguen con un 
vehículo complejo que contiene agentes vasoconstrictores, propuesto por 
L o e w , S p e n g e r  y  colaboradores, D o ll  y  D im r o c k  (1.038 a 1.040). U n 
preparado comercial de este tipo es el denominado Intracilina, cuyos bue­
nos efectos han sido comprobados en clínica por C o h n  y  K o r n b l it h  
( i .041) y experimentalmente por E r c o l i  (1.042, 1.043). 3*° Recientemente 
se ha obtenido un nuevo producto, que es de absorción retardada, formado
Penicilina crista­
lizada.
Penicilina G.
Retraso dé la 
absorción.
Delacina.
Intracilina.
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por a combinación equimolecular de penicilina G  y  procaína. Elcom puesto 
resultante se presenta en forma de cristales de 6o mieras de longitud, con 
una solubilidad en agua de 7 por 1.000. Su introducción en terapéutica 
constituye uno de los más importantes avances de los últimos años. Los 
primeros trabajos de HERREl , N ic h o l s  y H e il m a n  demostraron que 
esta sustancia tenía la propiedad de permanecer en la sangre más tiempo 
que las restantes penicilinas (1.044). Primero la emplearon en suspensión 
en aceité de algodón, que después sustituyeron por aceite de sésamo con 
mejores resultados, que han sido confirmados posteriormente por varios 
autores (1.045 a 1*048). Con esta última asociación el tratamiento se re­
duce a la inyección de un centímetro cúbico diario de la solución de pe- 
nicilina-procaína (300.000 unidades). Los autores ingleses Y oung  y  cola­
boradores (1.049) han demostrado que la absorción de penieilina-procaína 
es también retardada cuando se administra en suspensión acuosa. Algunos 
autores americanos e ingleses. (1.049, 1.050). consiguen retrasar todavía 
más la absorción de este compuesto por asociación con monoestearato de 
aluminio, logrando resultados tan buenos, como el de curar una pulmonía 
exclusivamente con una sola inyección.
Se ha intentado dificultar la eliminación de la penicilina, y  como se 
excreta por la orina, en un 80 por ioo, a través del túbulo renal, al igual 
.que el ácido p-amino hipúrico, éste ejerce, en consecuencia, un efecto in­
hibidor de la eliminación de la penicilina que puede ser utilizado en la 
práctica ; pero es más importante la inhibición que produce en la elimina­
ción de penicilina un nuevo compuesto que se ha denominado Caronamida 
o Staticin, químicamente semejante al ácido p-aminobenzoico, como puede 
verse en la fórmula adjunta:
^ s ~  ¿>0Z N H  — — C Q Q  h
C a ^ o n a m  id a .
La Caronamida es un compuesto poco toxico, y su dosis letal 50 por 
100 en animales de experimentación, oscila entre 1,32 y  1,57 gramos por 
kilogramo, muy inferiores a las necesarias en clínica, que son t de tres 
gramos, cuatro o cinco veces al día (1.051 a 1.055). E l mecanismo de 
actuación de la Caronamida se debe a que, eliminándose por el gloméru'
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io, afecta a su paso por el tùbulo los sistemas fermentativos que inter­
vienen especialmente en la eliminación de la penicilina. E l efecto de la 
Caronamida depende de su concentración en la sangre, y se ha comproba­
do por M E a d s  y colaboradores (1.056), que con una concentración de 
25 miligramos de Caronamida por 100 centímetros cúbicos en la sangre, 
se duplica la concentración de penicilina, lo cual demuestra la enorme uti­
lidad práctica de la Caronamida, que es tanto mayor si se tiene en cuen­
ta su escasa toxicidad y la comodidad de su aplicación. Este producto ha 
sido registrado ya en España por Lefa.
Se han realizado ensayos para emplear la penicilina por vía digestiva, 
por ser más cómoda que la parenteral, pero se tropieza con el incon­
veniente de su inactivación y con el problema de su absorción. S e a -
g e r  (1.057), creyendo que la acidez gástrica es el factor que inactiva la
. . .
penicilina, intentó protegerla con antiácidos, como el trisilicato de alu- ‘ 
minio, y, efectivamente, consiguió así concentraciones más altas en san­
gre, Posteriormente, M cD e r m o tt  y colaboradores (1.058) han visto que 
la acidez gástrica no es el único factor que restringe la absorción diges­
tiva, y  calculan que con la protección antiácida se absorbe solamente una 
tercera parte de la dosis injerida, por lo cual recomiendan que cuando se 
emplee la vía oral se debe, por lo menos, quintuplicar la dosis parente­
ral. B u h s b y  y H a r k n e s s  han obtenido buenos resultados en el tratamien­
to de la gonococia por vía oral con 240.000 unidades, cifra no muy superior 
á lás 150.000 que se requieren generalmente por vía parenteral en esta 
misma enfermedad. Estos autores emplearon una dosis parcial de 400.000 
unidades, con un gramo de citrato sódico, cada tres horas.
E l problema de la administración de penicilina por vía oral se trata 
extensamente en un editorial de The Lanóet (1.058), donde se llega a la 
conclusión de que esta vía es más recomendable en los niños, porque en 
ellos se dan dos condiciones favorecedoras, que son la baja acidez gástrica 
y  la menor eliminación renal.
E s digno de señalar un efecto de la penicilina demostrado estos últi­
mos años por las observaciones de M o l d a v s k y  y  colaboradores (1.059), 
que consiste en una aceleración evidente sobre el proceso de coagulación 
de la sangre, lo cual podría originar accidentes trombóticos de fatales con­
secuencias.
E l efecto de la penicilina se refuerza por las sales de. cobalto, como 
ha sido demostrado experimentalmente por M il l e r  y  F o s t e r  (1.060), y  
H o b b y  y  D a w so n  (1.061), en concentraciones en las que no es posible
Penicilina por 
vía oral.
Efecto coagu­
lante.
Potenciación.
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Sensibilidad bac­
teriana.
una acción antiséptica directa del catión -Co, efecto que ha sido com­
probado posteriormente por varios investigadores (1.062 y 1.063).
Ante la imposibilidad de ampliar el tema, incluyendo un estudio dete­
nido de la acción de la penicilina en las distintas enfermedades, nos limi­
taremos a consignar en el siguiente cuadro un resumen de los tipos de 
infecciones en que está específicamente indicada.
Sen sib ilid ad  de los m icroorganism os a la  pen icilin a
Sensibles
Estafilococo.
Estreptococo hemolítico.
Neumococo.
Gonococo.
Meningococo.
Grupo diftérico.
Ciostridio (bacilo del tétanus, 
gangrena gaseosa, botulis­
mo).
Espiroquetas ( ífilis, fiebre 
recurrente, enfermédad de 
W e ilj.
Bacilo del ántrax.
Bacilo subtilis.
P arcialm en te sensibles
Streptococcus viridans. 
Estreptococos anaerobios. 
Iniluenza (Bacilo de Pfeiffer). 
Micrococcus catarrhalis 
Actinomyces bovis.
Bacillus Ducrey.
A lg u n o s  virus (Ornithosis, 
psittacosis).
Rickettsias.
Resistentes'
Enterococo (inclui­
do estreptococo 
hemolítico grupo 
D.)
Grupo coli-tifoideo- 
disentérico.
Grug>o tóxico de ali­
mentos.
Pasteurelas.
Hemophilus pertus- 
sis.
Brucella.
Vibrio cholerae.
Bacillus p y o c y a -  
neus.
Bacillus Fricdlan- 
der.
BaciUus prot^us.
Grupo ácido resis­
tente. (Bacilo de 
la tuberculosis).
B. Mycoides.
Bacilo del acné.
Levadura.
Hongos.
Monilia.
Parásitos de la ma­
laria.
Tripanosomas.
La mayor parte de 
los virus.
Nota.— La sensibilidad en que está inspirada la ordenación del cuadro debe es­
timarse con carácter puramente relativo, ya que está vinculada íntimamente a la 
concentración, y, por otra parte, dentro de los mismos microorganismos ofrecen 
algunas estirpes variantes de sensibilidad.
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13. 1) Estreptomicina.— Remitiendo al lector al breve preámbulo ex­
puesto al comenzar el capítulo de Antibióticos, y  también de Penicilina, ini­
ciaremos éste consignando que la estreptomicina fué aislada por W a k s m a n  
y S c h a t z  (1.064), en enero de 1944, del St. griseus, procedente de la gar­
ganta de una gallina y  del suelo. Su estructura fué comprobada en 1946 
por K u e h l , F l y n n , B r i n k  y F o l k e r s , comprobando que es una base 
•oxhidrilada, estreptidina, unida por enlace glucosídico al disacárido estrep- 
tobiosamina, como puede verse en la fórmula que se consigna:
NH---  C —  N H¿
I N H
CH
h o c h \ h „ — cf-
E. s tre  p*t * o s c *m 1 ti a,
bi Al —  c  —  CH 
1 \
NH CHOH
V .
H OH
V .
Q  Hia 'Oa
E p'tiiina
lucos aroma
t S T R  E P T O  M I C 1 N A  —  tu Hj ,N ioa—
El Actinomyce's griseus se cultiva -en un medio de harina de soja, glu­
cosa, cloruro sódico y agua, al cual hay que añadir necesariamente extrac­
to de carne para que se forme la estreptomicina.. H ay que tener en cuen­
ta que la acidificación del medio destruye la acción antibactérica, y por 
esta razón el pH  del cultivo debe conservarse siempre superior a 5,2. 
Este microorganismo alcanza su máximo desarrollo en inmersión a los tres 
o cinco días. Mediante el bombardeo'con neutrones se han producido nue­
vas cepas de actinomices. E í proceso de extracción se funda en que la 
■estreptomicina es adsorbida por el carbón a />H aproximadamente 6, y 
es eluída a un pH  de 2. En -el método propuesto por W o o d t h o r p e  e
Historia.
Obtención.
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Acción.
I r e l a n d  (1.065) se suceden las siguientes operaciones: i.° Adsorción de 
la estreptomicina por tratamiento con carbón activo, al 1 por 100, a pH  
entre 6 y 8. 2.0 Elución de la estreptomicina con solución acuosa de ácido 
fosfórico a />H‘ entre 1 y 2. 3.0 Adsorción de la estreptomicina sobre 3-4 
por 100 de carbón activo y />H 7. 4.0 Elución de la estreptomicina en 
condiciones anhidras con metanol acidulado. 5.0 Evaporación del metanol 
hasta 1 /8 de su volumen inicial. 6.° Precipitación de la estreptomicina por 
dilución con acetato de amilo.
La acción más importante de la estreptomicina es la bacteriostática 
sobre el M . tubérculos ce. También es activa sobre otros gérmenes, como 
se consigna en el cuadro siguiente:
Géffmeaes sensibles ai la  estreptom icina  
(In vitro)
• v a r ia c ió n  a e  la sensiDiuaa
B A C T E R I A S  G R A M  N E G A T IV A S  (Y de estreptom icina por
cc. dé medio de cultivo)
Aerobacter aerogenes (B. láctico aerógeno) ... ... .....................0,5 * 64
Brucella abortus ......... ... ... ... ... ... ... ... .............. ... 0,5 3,75
Br. melitensis....................... . ... v . *¿* ... . . . . . . . . .  ........ ........... 0,5
Br. su is ...................  ...................  ............ . ... ... ... .................... 0,5 ■
Eberthella typhosa (B. de Eberth) ..................................... ........... 1 120
Ersipelothrix muriseptica.................... ................... ............ ’...........2,5
Escherichia col'i (colibacilo) ... ... ... ... ................................ 0,3 7,5
Esch. acidi lactici .................. .................................................  óo
Esch. communior.................................................................... ........... 1 4
Hemophilus ducreyi (B. de Ducrey)........ ... ... .............. ........... 1 5
H. influenzae (B. de Pfeiffer) ... ... ... ........  ... ... ... 1,56 5
H. parakifluenzse...................... ........................... . .........................30
H. pertussis ................. ............................ . ... ....................  * 1,25 240
Klebsiella ozaenae ... ..................... •...........................  .................... 0,4 1,5
K. Pneumoniae (B. de Friedländer)....................  ........  ... o,6v 256
K. rhinoscleromatis ............ . ...............................  ......................... 0,9
Neisseria gonorrhoeae (gonococo) ....... . ......... ........... 5 15
N. intracellularis (menitigococo) ... ... ... ... ......... ...........2 7,5
Pasteurella lepiseptica............................. ...........................................0.5 3,75
Past, pestis (B. de la peste).............................................. .............. 0,75 1,5
Past, tularensis........  ......... ....................  ... ... .............. ...........0,15 2
Proteus vulgaris ... ............................................. ... ... ... 0,4 32
P. ammoniae (Salmociella ammoniae) .....................  ......... .......... 75
Pseudomonas aeruginosa (B. pyocyanique)........  ... ................... 1 400
Ps. fluorescens (viscoso)... ... ........  ................................. .......... 4 ‘ 15
Salmonella aertrycke ... ... ............................................. ... 4 30
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B A C T E R IA S  G R A N  N E G A T I V A S
V a ria c ió n  de la  sensibilidad 
(Y de estreptom icina por 
cc , de m edio de cultivo)
S. enteriditis (B. de Gärtner) ............................... 0,5 30
S. paratyphi... .......................... ..............  ............. 3 30
S. pull or um ................................................  ........... i8
S. schottmülleri............................................................ 2 30
Otra cepa....... ........................................ ... ....... 120
S. suipestifer............................................... . ............ 42 6o
S. typhi murium ....................................................... 15 28
Shigella paradys enteriae ........................................... 0,25 7>5
Vibrio comma (V. colérico)..................................... 6 37,5
V . meclmikovii ........................................ ..............................  7,5
V a ria c ió n  de la sensibilidad 
B A C T E R I A S  G R A M  P O S I T I V A S  (Y de estreptom icina por
cc. de m edio de cultivo)
Actinomyces bovis- ........ ................................................
Bacillus anthracis ........................................................... .......  0,375
3,75
B. subtilis ......................... ... ... .................................. i 2
Clostridium butyricum................................................ . 8
Cl. septicum..........................  ......................... ................ .......  105
Cl. tetani ... .....................................................  ............ I0!4
Cl. welchii (Cl. perfringens) .....................  ............. 104
Corynebactérium diphteriæ (B. diftèrico).................... 3,75
iS
C. e q u i.............................................................................. .......  3,75
C. ovis...............................  .............. V........................... . 15
C. pseudodiphteriæ (B. de Hofmann)... ... ........  .. 7,5
C. pseudotuberculosis ....................  ... ... ... ....... . .
C. pyogenes ... ... ... ...............................  .................. 7 7*3 ,
7,5
C. ^erosisi....................... . .................... ........  ......... ........  3,75
Diiplococcus pneumoniæ (Neumococo) ........................ 8 60
300
Staphylococcus albus (Estafilococo blanco) .............. . ... i 7
Staph, aureus (Estafilococo dorado) ....... .................. . ... o,5 120
Streptococcus fæcalis ....................  ... ......... ............ .......  50 100
Str. equi ... ........................ . ..............  ........................ 2' 15
Str. hemolyticus................................... ............................ . I 120
Str. lactis ......................................................................... 30
25
Str. viridans........................ . .......................................... 120
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Mecanismo.
Dosificación.
Vía oral.
T oxicidad.
VARIOS
Endamoeba histolytica ...........................................................  400
HONGOS PATOGENOS
Coccidioides immitis .............................................................. 8.000
4.000
Epidermophyton inguinale........................ .......... ........  ........ 4.000
Microsporon canis ................................................................ '• . 4.000
Monilia albicans........  ... ... ... ....... i ... ... ... ... ... ... 8.000
4,000
Trichophyton mentagraphytes ... ................................ . ... 4.000
& E l mecanismo de acción de la estreptomicina -es todavía desconocido, 
y lo que de él se sabe ha sido ya citado al principio de este capítulo. L a  
estreptomicina es inactivada por la cisteína, lo que puede ser evitadoi por 
la adición cuantitativa de yodo ; también es inhibida por el 2-amino-eta- 
nctiol, y  escasamente por el ácido tioglicólico. L a  acción antibacteriana 
de la estreptomicina puede ser también neutralizada parcial o totalmente 
por la glucosa y  otros azúcares, grupos SH  y la acetona. E n cambio* 
no es influida por la presencia de caldo, pus o jugos tisulares normales.
Después de obtenerse la estreptomicina en estado de pureza, la dosi­
ficación se expresa ya en miligramos, habiéndose definido la unidad de es­
treptomicina como la actividad correspondiente a una 7 de base pura. 
Se administra prácticamente de forma análoga a la penicilina y  asimis­
mo su absorción y eliminación son similares, excepto en que la •estrepto­
micina no es absorbida por el intestino y  la eliminación es un poco más 
lenta. i i' ' ! P j  ]
La estreptomicina administrada por vía oral no se absorbe y, como 
tampoco se destruye, puede ejercer una acción bacterióstática en procesos 
infecciosos intestinales, según han demostrado J a m e s  y K r a m e r  (1.066).
Una vez absorbida, la estreptomicina se difunde rápidamente por todo 
el organismo y se elimina por distintas vías, encontrándose la mayor par- 
te (50-75 por 100) en la orina y  un 5 por 100 en la bilis; la eliminada por 
la orina puede recuperarse fácilmente parra nuevas aplicaciones.
Desgraciadamente, la estreptomicina no está tan desprovista de toxi-
MEDICAMENTOS DE LA POSTGUERRA 581
cidad como la penicilina y  produce trastornos tóxicos que pueden clasi­
ficarse en cuatro tipos fundamentales:
1.° Alteraciones respiratorias debidas a una sustancia desconocida.
2.°‘ Efectos histamínicos debidos a algunas impurezas.
3.0 Lesiones renales y  hepáticas producidas por el mismo antibiótico.
4.0 Lesiones neurotóxicas debidas a impurezas o al mismo antibiótico.
Las impurezas de acción histamínica se van eliminando al perfeccio­
narse la fabricación industrial. Las lesiones renales son poco frecuentes 
y suelen coincidir con las de otros tipos; las neurotóxicas son más 
frecuentes, presentándose en los enfermos sometidos a tratamientos pro­
longados, principalmente meningitis tuberculosa y con dosis altas. Con­
sisten en alteraciones mentales, trastornos cerebelosos y, principalmente 
alteraciones del octavo par, que producen como síntoma más acusado 
pérdida de la audición, vértigo y trastornos del equilibrio. E l origen de 
las complicaciones neurológicas no está aclarado. Pudiera ocurrir que 
fueren una consecuencia de la misma enfermedad, como ha pensado 
H i m s h a w  (1.067) €n lo que se refiere a la ceguera, pero esta causa no se­
ría tan evidente como para explicar la sordera que se presenta después 
del tratamiento de enfermedades tan distintas como la meningitis y  la fie­
bre tifoidea. Otras dos posibilidades serían: la propia toxicidad de la es­
treptomicina, o bien de las impurezas que la acompañan. Las alteraciones 
renales favorepen la presentación de las lesiones neurotóxicas al retardar 
la eliminación del antibiótico y, asimismo ocurre con el empleo de éste por 
vía intratecal. Se recomienda ensayar la normalidad de las funciones re­
nales durante el tratamiento (1.068). No se ha logrado descubrir todavía 
ninguna sustancia tan innocua como la penicilina, y 1 con acción eficaz fren­
te al bacilo de Koch.
Se creyó inicialmente que la estreptomicina era el remedio eficaz de Estreptomicina 
la tuberculosis, pero la experiencia de todos estos años (1.069) ha puesto en tuberculosis 
las cosas en su justo medio: se han curado un porcentaje pequeño de 
enfermos con tuberculosis miliar, otros han prolongado algún tiempo su 
vida, pero en algunos casos con trastornos graves* E l efecto más benefi­
cioso se observa en las formas exudativas de la , tuberculosis pulmonar y 
en la tuberculosis renal. En las tuberculosis proliferativas el efecto es 
más dudoso, aunque es bien evidente su acción favorable en el tratamien­
to de la tuberculosis laríngea. L a  acción de la estreptomicina se refuerza 
por la asociación con otras quimioterapias antituberculosas, como Promín, Potenciación 
Sulfetrona y  P. A . S. v
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Resistencia¡.
Dihidroestrepto- 
micina.
Aureomicina.
Actividad.
Igual que con la penicilina, se han desarrollado cepas de gérmenes 
resistentes a la estreptomicina, por un mecanismo no bien conocido. Esta 
resistencia puede ser adquirida, habiéndose producido por P a i n e  y  F i n - 
l a n d  (1.070) cepas que han llegado a necesitar la presencia de estrepto­
micina como factor de crecimiento.
Un derivado menos tóxico y  que se muestra eficaz en la tuberculosis 
es la dihidroestreptomicina (1.071), producto de reducción de la estrep­
tomicina y  sobre el que ya existe abundante experimentación (1.072 
a 1.076).
18. s) Ajúreomicma.— S e describe por primera vez por D u g g ar  y 
otros investigadores con todo detalle en un trabajo presentado en 1948 
en la Academia de Ciencias de Nueva Y o rk  (1.078). L a  obtención se hace 
en los Laboratorios Lederlíe a partir del cultivo del Streptomyces aureofa- 
ciem, llamado asi por el color amarillo característico de las colonias jó ­
venes. De sus líquidos de cultivo se ha aislado cristalizada en forma de 
clorhidrato de color amarillo (1.079 a 1*082). Soluble en agua destilada 
y  poco estable a p ü  alcalino presenta la máxima estabilidad a pH  6,5. 
Se han hecho ensayos comparativos de su poder bactericida frente a otros 
antibióticos, encontrándose de cuatro a dieciséis veces más activa que 
la cloromicetina frente a estreptococo, neumococo y  estafilococo, y  de 
diez a dieciocho veces menos activa que la penicilina. Frente a organis­
mos gram-negativos su actividad es semejante a la de k  cloromicetina 
y menor que la de la polimixina. Se ha mostrado ccmo bacteriostática 
eficaz sobre la Brucella. La resistencia microbiana a la Aureomicina tam­
bién se presenta, pero en mucho menor escala que en la penicilina y  es­
treptomicina. Su acción es más bacterio:tática que bactericida, por lo que 
su actividad es mayor in vivo1 que in vitro.
Inyectadas a perros y conejos dosis únicas de 20 a 40 miligramos in­
tramusculares, se encuentra en la sangre en el ^ espacio de una hora. No se 
encuentra en el líquido céfalorraquídeo y se elimina por la orina y tám- 
bién por la bilis. Administrada oralmente al hombre en dosis de 500 mi­
ligramos, e inyectando 40 miligramos cada seis horas, se encuentran con­
centraciones de 0,6 a 2,4 microgramos por centímetro cúbico en el suero 
una hora después de cada inyección. L a  orina se colorea de amarillo ver­
doso, y  en ella se encuentran concentraciones considerables de Aureom i­
cina. No se aprecian signos de toxicidad. C ox (1.083) demuestra que lá 
Aureomicina es un agente terapéutico efectivo en el tratamiento de las in­
fecciones experimentales producidas por diversos tipos de rickettsia. S u b -
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b a r o w  y  colaboradores (1.083), en I947 han demostrado su actividad en 
la infección experimental en el ratón, producida por estreptococo hemolíti- 
co, neumomoco o K . pneumonía tipo A . P e r r i n  (1.083) compara la A u ­
reo mici na con la cloromicetina, polimixina y penicilina: la Aureomicina 
y  la cloromicetina muestran la misma actividad terapéutica frente al 
K . pneumonía tipo A  en el ratón; ambas son unas cien veces más acti­
vas que la polimixina, y unas diez veces más que la estreptomicina. Em ­
pleando Streptococus hemoliticus C. 203, la Aureomicina parece veinti­
cinco veces más activa que la cloromicetina, y  aproximadamente diez ve­
ces menos activa que la penicilina G  cristalizada. Frente al D. pneumo­
nía  tipo 1, la Aureomicina es más activa que la cloromicetina y  menos 
que la penicilina G.
En el hombre, B r y e r  y  colaboradores (1.079) le atribuyen eficacia en 
el tratamiento de la fiebre de las Montañas Rocosas, infección urinaria 
producida por E. coli, brucelosis' aguda y  fiebre tifoidea. Recientemente, 
B r a l e y  y S a n d e r s  (1.081) tratan de su aplicación en infecciones ocula­
res, y W r i g h t  y colaboradores (1.080) han comprobado su acción en lin- 
fogranuloma venéreo y  granuloma inguinal. F i n l a n d  y  colaboradores 
(1.084) comprueban que la Aureomicina tiene efecto beneficioso en infec­
ciones cócicas y  de vías urinarias. L o n g  y colaboradores (1.085) y  otros, 
autores (1.086 a i.io o ) refieren gran número de casos clínicos y  estudios 
realizados.
No se han apreciado síntomas de toxicidad. Algunos pacientes pre­
sentan náuseas que se combaten bien con hidróxido alumínico. Una de 
las ventajas de la Aureomicina es la posibilidad de administración por vía 
oral con tan buen resultado como por vía inyectable.
18. 4) Cloromicetina.— Se trata de un antibiótico cristalino aislado del 
Streiptomyces Venezuela (1.101 y 1.102). Se le conoce también con el nom­
bre de Cloramfenicol.
N 0^  ^>CHOH— CH— CH^OH
NH— CO— CH— Cl¿ 
Clotom icxtincL
Indicaciones.
T oxicidad.
Cloromicetina
(Cloramfenicol).
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Química.
Síntesis.
1
Es uno de los pocos antibióticos que han podido ser obtenidos por 
síntesis, y  no siendo ésta difícil, ha servido de base para su industriali­
zación, ofreciendo también, a parte de su interés terapéutico, el teó­
rico de ser el primer producto natural con grupo. dicloroacético y  nitro- 
aromático. Se han propuesto dos síntesis :
i .a Síntesis de C r o o k s , R o b s t o c k  y C o u n t r o u l i s : Se condensa el 
aldehido benzoico con el alcohol P-nitro etílico en presencia de metilato de 
sodio, con lo cual se obtiene el i-fenil-'2-nitro-i-3-propanodiol (I), que 
hidrogenado da el i-tfenil-2-amino-i-3-propanodiol (II). Aoetilando se 
obtiene un triacetato que, nitrado con ácido nítrico fumante, conduce al 
d-l-triacetil- c¡> -i-p-nitrofenil-2-amino-i-3-propanodiol. Hidrolizando y sepa­
rando la base levogira, ésta, al reaccionar con clorafcetato de metilo, pro­
duce la correspondiente dicloroaoetamida idéntica a la Cloromicetina 
natural. ' 1: ( V\ ;  ^ ' ■ji.' K; : ! ;
Smlesis de l a  ClotomíceFína
</ \  CHOH_CH-CH¿ 0 H ___</ CHO Ac _  C M-C H^O
(V N H Ac
(O m
2.a Síntesis de L ong y T routm an: L a  a-acil-amino-acetofenona (I), 
se condensa con formaldehido para obtener la correspondiente a -acilami- 
no-P-oxi-propiofenona (II) que, por reducción catalítica, da una mez­
cla de los dos racematos del i-fenil-2-acil-amino-i-3-propanodiol (III), 
separables por su diversa solubilidad en disolventes orgánicos. Se aisla 
el derivado triácetilado y la síntesis continúa como con el procedimiento 
anterior.
Sintesi^ de Lo
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CO— CHz + CH? 0  _ *  ^  ^  CO-CH— CHjOH 
NH-COR N H -CO -a
i n'
CHOH— CH— CH^ OH 
NH-CO-«
m
Se ha descubierto también una tercera síntesis a partir de una efedrina 
de estructura muy semejante.
E l purito de fusión de la Cloromicetina es 149,7-150,7 grados; su po-
[
125 /
a I =  —  25,5o; es muy estable, incluso en diso­
lución acuosa, y su espectro de absorción en el ultravioleta es similar al 
del paranitrotoluol.
Las cualidades que hacen tan estimable a la Cloromicetina son las 
siguientes:
1.a Constancia de composición.
2.a Posibilidad de síntesis indicada.
3.a Tolerancia; las reacciones secundarias, tales como náuseas, dolo­
res de cabeza, erupciones y  trastornos digestivos, son poco frecuentes.
4.a Actividad por vía oral.
5.a Actividad por vía rectal, de gran importancia en la medicina in­
fantil.
6.a Rapidez de acción.
7.a Gran campo de acción, dada su actividad frente a gran número 
de gérmenes.
8.a Perfecta compatibilidad con otros antibióticos y  sulfamidas.
Propiedades físi- 
crs.
Cualidades.
Dosificación.
Aplicaciones.
Toxicidad.
Valoración.
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9.a Actividad al parecer positiva en enfermedades venéreas.
Por lo general, hay respuesta favorable a dosis de 50 miligramos/ki­
logramo diarios, administrados en varias veces; una vez que la fase agu­
da de la enfermedad ha cedido se continúa con una dosis de 25 miligramos. 
El intervalo de administración no debe ser mayor de ocho horas, conser­
vándose un nivel sanguíneo suficientemente elevado durante este tiempo, 
lo que la hace de aplicación más cómoda que los demás antibióticos. La 
vía de administración es ordinariamente la oral, enmascarando el sabor 
desagradable, o en cápsulas, que sirven también para vía rectal; para esta 
misma vía se tiene en estudio cierto tipo de supositorios.
En la fiebre tifoidea ha encontrado su principal aplicación. Las inves­
tigaciones iniciales efectuadas en Kuala Lumpur (1.103) probaron la e fi­
cacia de la Cloromicetina en la forma grave de fiebre tifoidea, habiéndose 
empleado desde entonces con éxito (1.104 a 1.107). También se ha mostra­
do activa en infección bacilar urinaria producida por Escherichia coM, 
Aerobacter aerogenes, Pseudomonas aeruginosa> Klebsiella pneumortice, 
Sülmonella schuttmuellere y  Proteus vulgaris, fiebre ondulante producida 
por Brucella abortus, B. mditensis y B. suis, colitis ulcerativa (E . coli y  
Streptócoccus), neumonía atípica primaria, en shigelosis, enfermedad en la 
que hay que confirmar aún los resultados; pertussis (H. pertussis), infec­
ción gonocócica, linfogranuloma venéreo, granuloma inguinal (1.108), fie­
bre de las Montañas Rocosas, fiebre de los ríos japoneses (1.109) y tifus 
exantemático. Por último, se encuentra en estudio su actividad, al parecer 
cierta, en lá sífilis.
L e y  y colaboradores (1.110) administraron Cloromicetina a tres volun­
tarios para ver tolerahcia y absorción; se alcanza un nivel máximo a las 
dos horas, con dosis inicial de un gramo, para quedar éste por debajo del 
conveniente a las ocho horas; con dosis inicial de dos gramos se aprecia 
ya su presencia en la orina a los treinta minutos. Los voluntarios no acu­
saron ningún signo de toxicidad ni aparecieron en ellos perturbaciones 
graves en el u?o ordinario de esta droga. Se difunde rápidamente por todo 
el organismo, habiéndose demostrado su presencia a concentraciones sufi­
cientes en la bilis y  líquido cefalorraquídeo.
Gran importancia ha de tener en el laboratorio de análisis clínico la 
valoración de la Cloromicetina, habiéndose desarrollado ya dos métodos: 
uno, basado en la determinación de la turbidez de un medio de cultivo 
inoculado con Shigeila paradisentaria, estudiado en los laboratorios Pár- 
ke Dávis, y  otro, propuesto por G l a z k o  ( i . i i i ), en el que se mide la co-
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loración producida al diazotar la Cloromicetina reducida en el grupo nitro.
Liqúenes.— Intermedios entre los microorganismos y  las plantas su­
periores se encuentran los liqúenes, que, empleados como expectorantes y  
mucilaginosos, se han revelado recientemente como productores de anti­
bióticos. En 1944 B u r k h o ld e r ,  E vans, M ac V e ig h  y T h o m to n  comu­
nicaron los resultados obtenidos con ciertas especies de liqúenes, mostrán­
dose algunas de ellas con actividad antibiótica; entre éstas, los del género 
Ciadioni acusaron actividades frente al Bacilus cereus; posteriormente, 
en 1945, operando sobre un centenar de especies, 52 de ellas se mostraron 
activas sobre la Sarcius áurea o el B. subtilis. En el mismo año, B a r r y  y 
M e  N e l l y  inhiben el crecimiento del bacilo tuberculoso con cierto tipo 
de extractos de la L e  canora sórdida; un año más tarde, el mismo B a r r y  
ve la ínisma acción antituberculosa de un derivado de lá diploicina, sus­
tancia extraída del liquen Buettia carie se ens. Con este ritmo creciente han 
continuado los estudios ’ sobre esta materia en el año 1947; así, S t o l l  y
colaboradores estudian la presencia del ácido úsnico, cuya fórmula se 
adjunta, en sus formas d, 1, o incluso racémico en 15 'liqúenes, en pro­
porciones del 0,04 al 1,8 por 100 del peso del liquen seco (1.112). E l 
ácido úsnico se ha mostrado activo frente al bacilo de la tuberculosis, 
como puede deducirse de los numerosos trabajos efectuados en este sen­
tido (1.113). En España, el profesor B u s t in z a  y su colaborador, el pro­
fesor C a b a l l e r o , publicaron en el año 1948 los resultados de sus investí-
Liqúenes.
Acido úsnico.
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gaciones sobre la actividad antibacteriana de diversas evernias y  sobre la 
extracción del ácido úsnico a partir de Usnea barbata recogida en A bejar 
(provincia de Soria), con rendimientos de 3,8 a 4,10 por 100 de planta 
seca, y estudiaron su actividad in vibro sobre distintas estirpes de Myco- 
bacterium saprofitas y patógenas, empleando dicho ácido úsnico al esta­
do de sal sódica (1.077). Del trabajo de nuestros compatriotas es necesa-. 
rio destacar que han sido los primeros en obtener un antibiótico doblé, ya 
que han logrado un derivado de la estreptomicina y  del ácido úsnico que 
es activo in vitro frente al MycobacteriuM tuberculosa por sus dos frac­
ciones, la ácida y la básica. También es interesante consignar que han ob­
tenido las sales de oro, níquel, cobre y cinc del ácido úsnico y  que han 
estudiado su actividad antimicobaeteriana. Una vez iniciado este camino, 
dq igual manera que ocurrió con los antibióticos producidos por hongos y  
bacterias, son muchos los investigadores que se han dedicado a estudiar 
de modo sistemático los liqúenes que tenían a su alcance, como hicieron, 
por ejemplo, C i f e r r i  y G iaco m in i (1.114), que estudiaron 231 ejempla­
res pertenecientes a 177 especies y  52 géneros con resultados diversos aun 
dentro de la misma especie (1.115).
E. Antibióticos de plantas superiores.— El dominio de los antibióticos 
no queda limitado a los seres inferiores productores de los que hemos ido 
enumerando. Las plantas superiores también poseen sus defensas antibac­
terianas, algunas de ellas, empleadas de modo empírico desde los más re­
motos tiempos. Así, por ejemplo, la bardana ha sido siempre un remedio 
popular para la forunculosis, para depurar la sangre, según la acepción 
vu lgar; su actividad, desde un punto de vista científico, fué estudiada en 
1943 por O sb o r n , y de ella aislaron en 1945 un principio activo cristali­
zado C a v a l l it o  y colaboradores, y  en 1946, O sbor n  y  colaboradores, de 
fuerte actividad bacteriostática. Tampoco silenciaremos el empleo de plan­
tas aromáticas o del ajo, utilizadas de antiguo en la conservación de pro­
ductos alimenticios.
En 1890 R oux observa que el vibrión colérico no se desarrolla en ex­
tracto de cebada bajo ciertas condiciones, haciéndolo normalmente otros 
gérmenes, pero la aplicación que entonces se trató de dar a este hecho ob­
servado no fué satisfactoria. Pasaron unos treinta años antes de que, en 
1927, J o r d a n o f  señalase 'la acción inhibidora del Capsicum annuum sobre 
el B. tiphosum, y en 1928, S t i c k l , la del Chelidonium sobre el estafiloco­
co. En este mismo sentido se han ensayado infinidad de plantas, como pue­
de verse en el trabajo de V in c e n t  ( i .116), que incluye un cuadro con 170
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especies ensayadas, microbios sobre los que actúan y autores de la# e x ­
periencias.
Como curiosidad, y  por haber cobrado gran actualidad prometedora, 
citaremos el lúpulo, productor del Lupulón, antibiótico que ha mostrado 
acción bacteriostática clara en el ratón y parece de posible aplicación al 
hombre, según C h i n  ( i . 117). Su actividad inhibidora ya había sido ob­
servada hace tiempo por los cerveceros.
I
C a p í t u l o  X I I I
\
A n e s  tésicos lo- 
cales.
4 Intracaína.
V A R I O S
He dejado para este capítulo el estudio de algunos medicamentos, des­
critos en la literatura moderna, por no encajar adecuadamente en los gru­
pos anteriores o porque su importancia secundaria los distingue claramente 
de los allí incluidos. A sí ocurre, por ejemplo, con los anestésicos locales, 
que podrían haber sido tratados en el capítulo primero, Nuevos medica- 
mentas en neurología, y que, sin embargo, expongo en el capítulo de Va­
rios porque en aquél se estudian principalmente los medicamentos que 
actúan sobre el sistema nervioso central.
Desde hace sesenta y  cinco años, fe c h a . en que empezó a utilizarse 
la cocaína, se han introducido como anestésicos locales, aproximadamen­
te, 2.000 compuestos, la mayoría de los cuales han sido abandonados por 
sus inconvenientes. En 1947 recomendó B e t t m a n n  ( i . i  18), en los Esta­
dos Unidos, un nuevo anestésico, conocido con el nombre de Intracaí- 
na, qué químicamente es el éster p-etoxibenzoico; del 6-dietil aminoetanol.
Initacainot
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Este cuerpo ha sido utilizado en solución oleosa del 2 al 5 por 100 para 
el tratamiento de dolores musculares y articulares, con muy buenos re­
sultados.
Otro nuevo anestésico local es la Xilocaína, sintetizada en 1943 por 
L ó f g r e En  y  L u n d s q v i s t  ( i . i  19), estudiando las a'lquilglicinanilidas. La 
xilocaína es precisamente una anilida básica, como puede vérse en la fór­
mula que se adjunta:
<
La Xilocaína es el más estable de todos los anestésicos locales hasta 
ahqra conocidos, pues no se descompone ni por la acción del calor ni por 
los ácidos y álcalis fuertes. Su solución acuosa tiene un pH. casi exacta­
mente neutro, y puede asociarse con la adrenalina, disminuyendo entonces 
el pH  a 4.
Este nuevo anestésico local fué estudiado farmacológicamente por el 
investigador sueco G o l d b e r g  ( i . 120) y ensayado por primera vez en ci­
rugía por G o r d h  ( i . 121). Posteriormente ha sido empleado también en 
los Estados Unidos por R i v e s  H a n s o n  ( i . 122), del Johns Hopkins H os­
pital, que señala las siguientes ventajas : gran rapidez de acción y produc­
ción de una anestesia profunda y  prolongada, superior a 4á de otros anes­
tésicos conocidos. Además, posee una toxicidad relativamente baja, por 
lo cual rara vez ocasiona efectos secundarios locales y  generales desagra­
dables. Por su acción anestésica superficial supera también a la novocaína 
y medicamentos similares. Como síntomas de intolerancia observados al­
guna vez figuran, principalmente, las náuseas y  los vómitos. Todas estas 
propiedades han sido confirmadas en Italia por C io c a t t o  ( i .123).
La Xilocaína ha sido empleada satisfactoriamente como anestésico lo­
cal en odontología por L a z a n s k y  y  colaboradores (1.124), superando a 
la procaína, y en obstetricia ha sido utilizada por vía intravenosa por 
J o h n s o n  y  G i l b e r t  ( i .i 25), en sustitución de la procaína, que tiene el
N H  — CO  —  C H ^ — M ^
C,H
\
b i l o c a »  n c u
Xilocaína.
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inconveniente de producir muchas veces un estado de excitación acom­
pañado de convulsiones, con una taquicardia muy acentuada, en la 
madre y  én el hijo. En estos casos, la Xilocaína ha dado excelentes re­
sultados.
A  este grupo pertenecen algunos nuevos medicamentos ya menciona­
dos en capítulos anteriores, por ejemplo, el Dilvasene, Etamón, etc.
Procede incluir aquí un nuevo simpaticolítico de acción intensa y  du­
radera, conocido con el nombre de Dibenamina, cuya fórmula se consigna:
C€
N— C —CH^ CÍ " c I H
C6 H-5 - CH -2
Dibenamina.
Ha sido estudiado farmacológicamente por S p ü h l e r  (1.126), el cual 
ha observado experimentalmente que las dosis de 15 miligramos por kilo 
suprimen la vasoconstricción producida por la adrenalina, pero no modi­
fican la taquicardia y el aumento del volumen de contracción cardíaca. La 
Dibenamina bloquea también el efecto de la adrenalina sobre la pupila, 
pero no modifica su acción hiperglücemiante.
En el hombre posee también una acción simpaticolítica, demostrada 
por N i c k e r s o n  y G o o d m a n  ( i .127) y  por S i m Eo n e  y S a r n o f f  (1.128). 
Este medicamento es activo por vía oral y también parenteral, y su acción 
dura de tres a cuatro días. H a sido empleado^ con buenos resultados en 
el tratamiento de la enfermedad de Raynaud (1.129) y  otros procesos 
vasculares. En algunos enfermos se presentan síntomas de intolerancia 
que impiden su empleo, manifestados por malestar general, vómitos, do­
lores de cabeza, escalofríos y elevación de temperatura (1.130).
Otro nuevo medicamento de este grupo es el llamado Revoxyl Labaz, 
conocido también con la denominación de “ 566” , y  que tiene acción 
simpaticomimética, produciendo en las experiencias animales vasoconstric­
ción, taquicardia y aumento de la presión arterial. H a sido utilizado por 
R o s k a m  (1.131) en el tratamiento' de la narcolepsia, con resultados du­
dosos.
Otro nuevo simpaticomimético es el Oenethyl, que químicamente es 
2-metilamino-heptano, cuya fórmula se consigna:
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Se emplea en forma de clorhidrato en solución acuosa al 5 por 100, 
y ha sido recomendado por V e g a  y A d r i a n i  ( i . i 32) para sustituir a la 
adrenalina en la anestesia espinal.
Corresponde estudiar ahora un nuevo medicamento de gran actividad 
anticolinérgica: el fluorofosfato de isopropilo, que abreviadamente se de­
signa por las iniciales D. F. P., cuerpo que fue descubierto, en unas inves­
tigaciones sobre gases de guerra; en 1932 L a n g e  y  K r u E g e r  ( i . 133) des­
cubrieron los esteres metílicos del ácido fluorofosfórico con gran activí-
dad colinèrgica, y, posteriormente, M a c  C'om bie y  S a u n d e r s  (1.134), es­
tudiando estos compuestos, demostraron que la actividad aumentaba cuan-
así, se obtuvo el D F P , el medicamento más potente de este grupo. Su ac­
ción es parecida, en parte, a la de la nicotina, y en parte, a la de la mus­
carina, siendo en conjunto comparable a . la,acetilcolina. Los fisiólogos
tilcolina que normalmente se forma en el organismo no se destruye, y su
D. F. P.
\ C H __O F
C H _ D
3>-F.P.
do se esterificaba el, ácido fluorofosfórico con alcoholes secundarios, y,
americanos han llegado a la conclusión de que su acción se debe al blo­
queo de la colinesterasa de la sangre y  de los’tejidos, con lo cual la ace-
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acción resulta, por tanto, más prolongada. Sus efectos en el hombre han 
sido estudiados por M a z u r  y B o d a n s k y  ( i . 135).
El D F P  se destruye lentamente en el hígado, plasma sanguíneo y ri­
ñón (1.136). Daad su elevada toxicidad se han hecho investigaciones para 
combatir posibles casos de intoxicación (1.137 y 1.138). Su empleo, 
por el momento, se limita al tratamiento del glaucoma y de la mias- 
tenia. En la primera enfermedad se utiliza el D F P  porque su insti­
lación, disuelto en propilenglicol, produce una miosis prolongada, con dis­
minución de la presión intraocular, que puede durar hasta veintisiete días. 
Algunos casos resistentes a la fisostigmina o a la pilocarpina respondie­
ron a este nuevo fármaco (1.139).
En el tratamiento de la miastenia grave los resultados son alentado­
res, utilizándose la inyección intraarterial (1.140), intramuscular o la vía 
oral. Comparando su efecto con el de la neostigmina y  fisostigmina me­
diante pruebas funcionales, resulta ser más activo el D F P  en cuanto a 
la duración del mismo, por lo cual algunos autores recomiendan la aso­
ciación de la prostigmina con el D F P  (1.141).
Se ha trabajado intensamente en este campo, y  se han encontrado, 
entre otros, los siguientes medicamentos nuevos:
E l P-glicerofosfato sódico ha hallado una nueva aplicación, en do­
sis de 10 a 25 gramos, de dos a tres días, para atenuar el espasmo uterino 
durante el alumbramiento, además de prevenir la amenaza del aborto, fa ­
cilitando la dilatación para el parto (1.142).
El isoamilaminometiletano o Neooctón, sea por vía oral o parenteral, 
es eficaz calmante del espasmo muscular (1.143).
B r u c k n e r  y B o d n a r  ( i . 144) prepararon, a partir del isosafrol y me- 
tilisoeugenol, una serie de 3-metil-isoquinoleínas de estructura similar a la 
papaverina, y con excelentes efectos espasmolíticos.
También es interesante consignar que algunos derivados bencílicos 
de la a -aminopiridina se comportaron como espasmolíticos sobre el in­
testino aislado de conejo, aunque ninguno de ellos llegó a alcanzar la ac­
tividad de la papaverina, según M e r c ie r  y  colaboradores (1.145).
T il f o r d  y colaboradores (1.146) ensayaron en 1947 la actividad de 
una serie de aminoésteres de ácidos alicíclicos sustituidos, algunos de los 
cuales resultaron activos como espasmolíticos, y  otros, como antihistamí- 
nicos. L e v y  y  S c h o m b a r  (1.147), en el mismo año, confirmaron este re­
sultado, estudiando los ásteres ciclohexanocarboxílicos del 2-dietilamino- 
etanol. #
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En el pasado año, T o d d  y  L l o y d  (1.148) ensayaron los isómeros 
meta y  para de la aspirina, encoñtrando que este último posee una acción 
antiséptica, expectorante y espasmolítica.
En 1947 W ragg  estudió diversos derivados cuaternarios de las 
9-(3-piridil)-fenantridinas, entre las cuales hay algunos derivados con ac­
ción espasmolítica y tripanocida (1.149).
Z a h e e r  y  colaboradores (1.150) y  K w a r t l e r  y  L u c a s  ( i .151) han 
encontrado compuestos con acción espasmolítica derivados de la piperidina.
Citaremos, finalmente, los trabajos de M a r q u a r d t  y colaborado­
res (1.152) sobre el dibutil-uretano de dimetil-6-hidroxietil-sulfato amóni­
co, conocido con la denominación comercial de Dibutolina. Este compuesto 
presenta una acción atropínica más intensa, aunque menos duradera, que 
la de este alcaloide. E n clínica se ha ensayado la Dibutolina con notable 
éxito en el tratamiento de espasmos de colon, gastroenteritis aguda, pilo- 
roespasmo funcional, crisis gástricas tabéticas, dismenorrea, cólicos rena­
les, etc. Como efectos secundarios hay que mencionar la sequedad de 
boca y parálisis de la acomodación, similares a los de la atropina. La D i­
butolina es inactiva por vía oral y se utiliza en inyección subcutánea a 
dosis de 10 miligramos.
E l tratamiento de la obesidad, fundado en la anorexia que produce la 
bencedrina, inspiró a W il l ia m s  y colaboradores (1.153) la  idea de ensa­
yar algunos compuestos de estructura semejante. Realizaron un experi­
mento con 132 pacientes, a los que administraron distintos medicamentos, 
tanteando la dosis hasta conseguir una pérdida de peso de medio kilo por 
semana, lo cual se conseguía con dosis muy variables de un compuesto a 
otro, y  que, en general, oscilaron entre 100 y 200 miligramos diarios en 
dos tomas. Ninguno de los productos ensayados fué completamente ató­
xico, ya que todos, en mayor o menor grado, produjeron insomnios, de­
presión, irritabilidad, mal sabor de boca, etc.
Los autores mencionados recomiendan como anoréxico, en primer lu­
gar, la Dexedrina o d-i-fenil-2-aminopropano, que es mucho más eficaz 
que la bencedrina, pues ésta figura en el sexto lugar por su actividad en 
la experiencia descrita.
Entre estos medicamentos anoréxicos, hay que mencionar el Gossypol, 
que están investigando los Southern Regional Research Laboratories. Es 
un compuesto aislado de las glándulas pigmentarias de las semillas del 
algodonero, cuya cualidad inhibidora del apetito de los animales que las 
injieren ya era conocida, sospechándose que dichas semillas contienen una
P-aspirina.
Fenantidinas.
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sustancia ^ctiva que quizá fuera eficaz para el tratamiento de la obesi­
dad (1.154).
Este grupo de medicamentos* ha sido objeto de muchas investigacio­
nes en estos últimos años, y  varios autores han indicado, la conve­
niencia de utilizar como antiácidos sustancias tampones unidas a los 
alcalinos corrientemente usados, fundándose en que éstos, por sí so­
los, si bien producen una neutralización momentánea y  rápida del 
exceso de acidez gástrica, por otra parte, estimulan la nueva se­
creción de jugo gástrico, mientras que si se asocian alcalinos y  tam­
pones, se consigue mantener el p ü  dentro de ciertos límites relativa­
mente estrechos. Entre los autores que han investigado esta cuestión, hay 
que mencionar a H o l b e r t  y colaboradores (1.155 y  1.156) y  a A b r a m - 
s o n  (1.157), que ha recomendado una asociación de carbonato càlcico y 
glicina, en proporción de siete a tres, conocida con el nombre de Titralac.
C l a r k  y colaboradores (1.158) y N i n g e r  ( i .159) trabajaron con gel 
de hidróxido de aluminio, en el que observaron cualidades como antiácido 
aprovechables en terapéutica, lo que llevó a N in g e r  a patentar en Norte­
américa un preparado consistente en gel de hidróxido de aluminio y  sales 
de oxiácidos alifáticos de pocos átomos de carbono, siendo utilizables en­
tre éstos las combinaciones sódica y potásica de los ácidos tartárico, cí­
trico, màlico, láctico y glucónico.
No obstante, M u t c h  ( i .160), en su trabajo publicado en el año ac­
tual, da cuenta de haber ensayado numerosos antiácidos, entre ellos, el 
gel de hidróxido de aluminio, a pesar de lo cual, aunque basado en el prin­
cipio expuesto, propone como los más excelentes antiácidos los que se pre­
paran asociando el silica cfel con fosfatos, como el que copiamos a conti­
nuación :
Fosfato càlcico .............. ..................................  5°  ° /9
» m a g n é s ic o ....,............ ............... .......... 25 °/0
Gei de s ilic e .......................................... ...............  25 °/#
K r a m e r  y  S i e g e l  (1.161) emplearon la Amberlita R -IV , resina sin­
tética de cambio iónico, como adsorbente del ácido segregado, en el tra­
tamiento de las úlceras pépticas. Tratados 61 pacientes de tal dolencia, 
afirman los autores que la Amberlita fué tan efectiva como las sales co­
múnmente empleadas de calcio, magnesio y  aluminio, sin producir ningu­
na de sus reacciones adversas. La Amberlita no es absorbida por el apa­
rato digestivo, no ejerce efecto alguno sobre el equilibrio ácido-base ni
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produce alcalinidad en la orina. Tampoco afecta al intestino ni irrita la 
mucosa gástrica.
Desde hace varios años había sido considerada la posibilidad de que Extracto intesti­
na. colitis ulcerativa no específica fuera debida a la deficiencia de un factor wa/ en el trata- 
intrínseco protector, presente en la mucosa intestinal, como señalan H as- mient°ntis,aS °° 
KELL y  FrIEDMAN ( l.lÓ 2).
Para probar esta teoría los autores administraron a 71 pacientes oral­
mente extracto de mucosa intestinal de cerdo. De 27 de estos enfermos 
que fueron tratados y observados durante un año, en 24 se advirtió una 
clara mejoría, tras la cual tuvo lugar una regresión al suspender el tra­
tamiento, creyéndose probable que el mejoramiento inicial sería manteni­
do con una terapéutica continuada.
En 1947 Gaudin  y L ozach  (1.163) describieron la síntesis y  estruc- Nuevos coleréti-
tura química de un nuevo compuesto, obtenido al someter el anetol a la ac- eos de síntesis.
ción del azufre a 200 grados. Tritio-p-metoxu
fenil-propeno.
T u  f io -p  —metexi ^enil — pTopeno
Es una sustancia rojoanaranjada, inodora, de sabor dulzaino al princi­
pio y  amargo después. Funde a 108,5 grados.
N Su acción colerètica fué estudiada primero por H a l f e ^n  y  G a u d in  
(1.164) en el perro, y, posteriormente, por K o u r il s k y , H a l p e r n  y  M a r ­
t í n  (1.165), que la refirieron a la dei colato sódico. Evidenciaron los au­
tores que el nuevo preparado posee en los animales de experimentación 
una acción colerètica bien definida, aumentando la secreción biliar a las tres 
horas de su administración hasta un 350 por 100 del valor primitivo, en 
dosis de 2-3 miligramos/kilogramo de animal, siendo todavía superior 
a la normal al cabo de cinco-siete horas. Esta acción colerètica viene a ser 
unas veinte veces mayor que la de las sales biliares.
La toxicidad del medicamento, estudiada en el cobaya, es prácticamen-
15
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Bilamida,
Edulcorantes.
Aros 550 X.
te nula, puesto que es tolerado todavía a dosis de 3-4 gramos/kilogramo, 
y  únicamente con 6-7 gramos se llegan a producir diarreas incoercibles que 
determinan la muerte a las tres o cuatro horas.
En el hombre se obtiene una clarísima acción terapéutica a dosis su­
mamente pequeñas, de 0,0375-0,075 gramos en veinticuatro horas, sumi­
nistrados en tres tomas por vía oral. Es interesante consignar que, pese 
a la elevada proporción de azufre del compuesto (40 por 100) no se ob­
servaron ni erupciones ni intolerancias gástricas.
Anotemos, por último, que en las siguientes dolencias se ha aplicado 
con éxito el tritio-p-metoxifenil-propeno : colecistitis litiásica y no litiá- 
sica, disquinesia vesicular, alergia digestiva (hemicránea, urticaria, pruri­
to, asma), alergia a ciertos medicamentos, ictericia catarral.
Además, este nuevo fármaco está bien dotado de una acción diurética 
azotúrica, según se ha comprobado al estudiar la acción colerètica.
Otro nuevo colerètico de síntesis ha sido recomendado en 1948 por 
L ammli (1.166), con el nombre de Bilamida, que químicamente es la oxi- 
metilamida del ácido piridin-3-carbónico, cuya fórmula se adjunta:
A
N
j J i i a m i d c L
Este compuesto posee una acción colerètica muy intensa, tiene propie­
dades antisépticas y posee, además, el efecto vitamínico del ácido nicoti­
nico. Puede administrarse por vía oral y por vía intravenosa, a dosis de 
0,5 a r  gramo. Ha dado buenos resultados en el tratamiento de enteritis 
aguda, úlcera duodenal y colitis ulcerosa.
Se ha descubierto un nuevo edulcorante de síntesis, que químicamen­
te es el i-n-propoxi-2-amino-4-nitrobenzol, que es cinco mil veces más 
dulce que el azúcar y supera en poder edulcorante a la dulcina y sacarina. 
Con la denominación comercial Aros 550 X  es fabricado por una firma 
holandesa. Es un cuerpo que se disuelve en agua sólo a una concentración 
de 136 miligramos por litro, pero que en esta pequeña proporción tiene
*
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el mismo poder edulcorante que una solución de sacarosa al 50 por 100.
Es una sustancia estable, que no se descompone en agua hirviendo ni en 
medio ligeramente ácido. Tiene una acción anestésica ligera sobre la len­
gua y  mucosa oral (1.167).
Las necesidades de la pasada guerra mundial hicieron necesaria la in- Occitócicos. 
vestigación de medicamentos occitócicos sintéticos para sustituir la pitui- 
trina. Como resultado de estas investigaciones únicamente puede mencio­
narse el compuesto sintetizado por S c h a u m a n n  ( i .168), que químicamente 
es 3,5-dimetoxifenil-metilaminoetanol, del grupo de la adrenalina y, por 
tanto, de acción simpaticomimética. Este cuerpo, que ha recibido la deno­
minación comercial de Varón, ejerce sobre el útero humano una acción es- Varón, 
timulante similar a la que posee la adrenalina sobre el de coneja y  ha sido 
ensayado en la clínica por S t e i n k a m m  y B r o n e  (1.169), que han llegado 
a la conclusión de que un centigramo de este nuevo occitócico equivale al 
efecto de 1 U. V . de pituitrina.
Se han descubierto recientemente nuevos medicamentos con acción Estrògeno* sinté- 
estrógena, entre los cuales hay que mencionar en primer lugar el Mepran, ticos.
cuya fórmula se consigna: Mepran.
Este cuerpo ha sido utilizado por S t u r g i s  ( i . 170) con buenos resulta­
dos, a dosis de 3 miligramos diarios, con una tolerancia perfecta.
Otro medicamento más activo que el anterior, según la comunicación Dienestroll 
de E m m e n s  y B a r n e s  ( i .171), es el Dienestrol, cuya fórmula se adjunta:
H; r _ c o — O — C6 Hj— - C H —  C H —  C6 H y - 0 — CO —
c h 5 c* h * ' c* h*  c h 5
CH CH
! I
CH} C H 3
Díenesfxol
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Monomestrol.
D . B. E.
Stüpamitato.
Los autores mencionados lo han empleado para interrumpir la lacta­
ción, y  encuentran que es diez veces más activo que el dietil-estilbestrol. 
También ha sido empleado por F i n k l e r  y B E c k e r  ( i . i 72) en el tratamien­
to de los trastornos del climaterio a dosis de 0,2 miligramos diarios.
Otro estrógeno sintético, que ha sidot incluido en los Estados Unidos 
en la lista de New and Nonofficial Remedies, es el Monomestrol, cuya 
fórmula se consigna:
CHy- O -  C6 c =  C— C6H (" O  H
1 1
CA  V *
flonomesfccl
Es activo por vía oral, y  su efecto es sólo de breve duración; se em­
plea para el tratamiento de las molestias del climaterio en dosis de 0,5 a 1 
miligramo (1.173).
Superior a los anteriores por la duración de su efecto, ejercido indis­
tintamente por vía oral o parenfceral, es el D. B. E ., cuya fórmula se 
acompaña:
c Zh 6 -~ 0 -~ C6 Hü
\
c = c- c 6h5
C ^ - o — C6 Hv  B r
1)3 . E
Medicamento que ha sido ensayado clínicamente por G r e e n e  y  W a y  
( i . 174) en dosis de 1 a 2 gramos.^
Se ha obtenido un derivado el dioxi-dietil-estilbeno, de absorción re­
tardada, esterificando los oxhidrilos terminales con ácido palmítico, que 
figura en la lista de N. N . R. del Council on Pharmacy and Chemistry
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con el nombre de Stilpalmitato (1.175), y  como es insoluble en aceite a 
20 grados, sus ampollas deben ser calentadas al baño maría antes de su 
inyección. Una vez inyectado, precipita parcialmente en los tejidos, de 
donde es absorbido muy lentamente.
Merece mencionarse también el benzoestrol, introducido en terapéutica 
con el nombre de Octofollín (1.176). Este medicamento es activo por vía 
oral con una intensidad de cinco a diez veces mayor que el dietil-estilbes- 
trol (1.177).
h o  — c6h^—  £H — en -~c h-~c6h^~o h 
CH3 CjH,
Octo -ollin
Finalmente, se ha obtenido otro estrógeno sintético del mismo tipo y 
la misma actividad del Octo follín, según C o u r r i e r  y  colaboradores 
(1.178), que es químicamente el ácido oxi-naftil-dimetiletil-propiónico.
Con el mismo esqueleto químico de las hormonas naturales, se ha ob­
tenido el estrógeno conocido con el nombre de Fenociclin, cuya fórmula 
es la siguiente:
CH j
C O O H
C H r C H 3
Fenociclin
Octofollim*
Fenociclin1
/
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Diuréticos.
Formoguanamina
Mercurhidrín.
Tiomérín
(MT6).
Acido para-ami- 
nohipúrico.
H a sido estudiado farmacológicamente por J g e l  (1.179), que encuen­
tra una actividad del orden de la del estilbestrol, pero con una mejor to­
lerancia. Clínicamente ha sido ensayado por T s c h o p p  (i .180) con muy 
buenos resultados, debido a que su acción es muy prolongada y  dura de 
diez a quince días.
L ip s c h it z  y  S t o c k e y  han estudiado la acción diurética de un nuevo 
compuesto denominado Formoguanamina (1.181), que químicamente es 
la 2,4-diamino-triacina, cuya fórmula se acompaña:
XH  
N N
I 
V
- Fo rm ogu ana mi na
Este cuerpo tiene una acción diurética superior a la de los diuréticos 
purínicos conocidos.
En el grupo de los diuréticos mercuriales hay que mencionar el pro­
greso que representa el Mercurhidrín, compuesto mercurial con urea, teo- 
filina y  un grupo succilínico, que a su gran eficacia unía su menor toxi­
cidad.
Reemplazando en la molécula del compuesto anterior la teofilina por 
un grupo tioglicólico, Lehm an obtuvo el llamado M T 6 o Tiomérín, que, 
ensayado clínicamente por H e r r m a n n  (1.182), ha resultado un excelente 
diurético, ya que, administrado a 135 cardiópatas por el citado autor, ha 
producido en dichos pacientes la respuesta diurética apetecida. Junto a 
ello, este producto se muestra muy poco tóxico, unas, 160 veces menos que 
el Mercuhidrín, pudiéndose inyectar, además, subcutáneamente, en dosis 
equivalentes a 20-80 miligramos de mercurio.
Más eficaz que el ácido hipúrico se ha mostrado el ácido p-aminohi- 
púrico, siendo, como él, excretado por el epitelio tubular de los riñones y 
filtrado por el glomérulo, por lo que se emplea para el reconocimiento fun­
cional del riñón, midiendo su capacidad de excreción tubular.
Es un polvo blanco, cristalino, ligeramente soluble en agua y en al-
cohol y  poco en benceno, cloroformo y éter. Punto de fusión, 197-99 gra­
dos (1.183). !
Como el anterior, el manitol es filtrado por el glomérulo, pero no ex­
cretado ni reabsorbido por el tubulus, por lo que ha adquirido interesante 
empleo en la medida de la filtración glomerular.
Se administra en solución al 25 por 100, intravenosa, y  se valora la 
cantidad excretada por la orina al cabo de un tiempo determinado.
Es un polvo blanco, cristalino, de sabor dulce, soluble en agua y  lige­
ramente en alcohol. Punto de fusión, 166-68 grados (1.184).
Se aplica la clorofila hidrosoluble en el tratamiento de las heridas 
limpias o infectadas, en gran número de casos. E l tejido de granulación 
parece formarse más pronto, y  estimula la formación del epitelio. L a lim­
pieza de la herida es rápida, debiendo suprimirse la aplicación de clorofila 
en solución acuosa cuando ésta ya se ha conseguido, para evitar el desarro­
llo excesivo del tejido de granulación, sustituyéndose por pomada de cloro­
fila. En osteomielitis y  empiema desapareció la supuración en dos o tres 
días, siendo su efecto más rápido que el de cualquier otro agente tera­
péutico en las afecciones de la nariz. Según B o w e r s  (1.185) su acción no 
es bactericida, sino débilmente bacteriostática. %
La clorofila aplicada en solución o pomada en la higiene dental supri­
me casi totalmente la presencia del Lactobacillus acidophilus en la boca, 
con la ventaja que esto supone, caso de confirmarse totalmente la influen­
cia de este germen en la producción de caries (1.186).
E l ácido gentísico, producto resultante de la oxidación biológica del 
salicílico, sería, en opinión de M e y e r  y R egan (1.187) el responsable de 
la acción antirreumática de éste.
En recientes investigaciones se ha llegado a la conclusión de que el 
ácido gentísico parece tener el mismo poder antirreumático que el sali­
cílico, sin exhibir algunos inconvenientes de éste. Cinco pacientes de fie­
bre reumática aguda y  siete de artritis reumatoide mejoraron notable­
mente tras la administración de gentisato sódico. L a  temperatura y la ve­
locidad de sedimentación volvieron a la normalidad, y  no se advirtieron 
efectos nocivos en dosis aproximada a 10 gramos diarios.
Nitroderivado obtenido por A . B. S c o t t , en el Canadá, trabajando 
sobre el anillo del furano, es la Furacina, bactericida activo frente a gér­
menes gram-positivos y  negativos, que ha conquistado ün puesto impor­
tante en el tratamiento de las infecciones superficiales en heridas, úlceras
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Desinfectantes.
Phemerol.
Ctab.
H y amine 1622. 
Hyamine 10 X. 
Cepryn. 
Sérosul OT  
Dreft.
D eso gen.
Mertiolato.
Esteres gálicos
Acido undetitá­
nico.
y -enfermedades cutáneas, estando en estudio su empleo al interior. Su ob­
tención industrial tiene lugar a partir del salvado de trigo (1.188).
Han adquirido especial desarrollo ciertos desinfectantes cuya caracte­
rística principal radica en su constitución de bases de amonio cuaternarias 
en las que uno de los sustituyentes al menos es un radical de 8 a 18 átomos 
de carbono, alcanzando generalmente un máximo de acción cuando su nú­
mero es 16. Su acción parece ser debida a su; influencia sobre la tensión 
superficial, pues al disminuirla dificulta el metabolismo bacteriano por 
modificar la capacidad de absorción a través de la membrana celular.
Sus primeras aplicaciones fueron hechas por los alemanes, siguién­
doles rápidamente en su empleo los Estados Unidos. Tienen sobre los otros 
bactericidas conocidos la ventaja de su ausencia de olor, sabor, toxicidad y 
producción de irritación. Químicamente son muy estables, y  han encon­
trado su mayor aplicación como desinfectantes en la industria alimenticia 
y conservadores en la farmacéutica, ofreciendo asimismo interés como 
desinfectantes de la piel e instrumental de cirugía, tratamiento de heridas 
y  enfermedades cutáneas. Así, por ejemplo, el Phemerol puede despla­
zar al Nipagín en los preparados oftálmicos. Otros similares de este 
tipo son el Ctab, Hyam ine 1622, Hyamine 10 X , Cepryn, Serosul O T , 
D reft y Desogen. Aunque hemos: dicho que su actividad depende de la lon­
gitud de la cadena, no existe proporcionalidad entre ambas en los distin­
tos gérmenes (1.189 a I -I9 1)- No los inactivan los detergentes amóni­
cos (1.192).
Otro desinfectante de tipo mercurial es el Mettiolato, que, si bien 
ha mostrado ser menos activo que el cloruro mercúrico y  la tintura de 
yodo (1.193 y  1.194), se aplica satisfactoriamente en la desinfección de la 
piel y  por su capacidad conservadora. Su actividad se acentúa por asocia­
ción con humectantes amónicos (1.195).
Conservadores de alimentos y  de toxicidad muy baja son los ésteres 
del ácido gálico, y  ensayados varios de ellos en ambos aspectos, se mues­
tra como más satisfactorio él éster butílico (1.196).
P e r l m a n  ( i .197), en el presente año, refiere el beneficioso efecto obte­
nido al administrar oralmente a 17 pacientes de psoriasis crónica, tanto lo­
calizada como generalizada, ácido undecilénico. También observó el citado 
autor que ocho enfermos de neurodermatitis tratados con el citado medi­
camento mostraron mejoría o desaparición de las lesiones y de la sarna.
E l mismo autor, en colaboración con M i l b e r g  (1.198), da cuenta pos-
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teriormente del resultado de tratar 41 pacientes de psoriasis con el ácido 
undecilénico en dosis de 19,8 gramos diarios divididos en diez tomas, por 
vía oral, sin que se observase ningún efecto tóxico acusado. Doce de estos 
enfermos evidenciaron una clara mejoría durante el tratamiento; 15 me­
joraron ligeramente, 10 permanecieron en período estacionario, y en tres 
tuvo lugar un empeoramiento de la dolencia.
Dedúcese de ello que eáte ácido graso no saturado parece ser un medio 
prometedor para el mejoramiento y posible prevención de psoriasis y neu- 
ro dermatitis.
Durante varios años se ha empleado el Spergón, que es química­
mente la tetra-cloro-p-benzoquinona, contra las infecciones de hongos en 
semillas. Actualmente, en el año en curso, M e G a v a c k  y colaboradores 
(1.199) lo han empleado en 155 casos de infecciones producidas en el 
hombre por hongos en uso externo!. De 96 pacientes infectados por el 
Microsporoít audouíni, de 24 a 25 por 100 curaron por completo y otros 
mejoraron visiblemente. De 39 pacientes con otros tipos de tiñas, 24 (61,6 
por 100) curaron y los restantes mejoraron.
' E l citado autor concluye diciendo que la tetra-cloro-p-benzoquinona 
es un fungicida efectivo, de baja toxicidad, susceptible de aplicación en 
medicina humana contra las infecciones de parásitos cutáneos.
E d d y  (1.200) ha probado, según comunica recientemente, treinta pre­
parados como presuntos agentes contra la sarna humana, veintiséis de losv 
cuales no habían sido usados aún para este objeto. Los compuestos que se 
han revelado más eficaces parecen ser el bencil-salicilato, ester metílico 
del ácido 4-butil-fenoxiacético, ester metílico del ácido (3,4-metil-isopro- 
pil)-fenoxiacético y  n-butirato de 1, 2, 3, 4-tetrahidro-2-naftol.
Posteriormente al D D T , e incluso después de la última conflagración, 
han sido introducidos varios insecticidas que realmente eran ya conocidos 
y usadois por los alemanes durante la guerra. Tales son, por ejemplo, .el 
llamado D F D T  o Difluordifenil-tricloro-etano, cuya eficacia se estima muy 
superior a la del D D T  y menos tóxico para animales superiores, aunque 
de fabricación más costosa; el exaetiltetrafosfato fué también producto 
de la investigación germana durante el conflicto bélico (1.201).
Posteriormente, D e s a l b r e s  y R a c h e  (1.202) dieron cuenta en 1948 
de sus investigaciones sobre derivados clorados terpénicos, que ellos iden­
tificaron como tetracloro-p-mentano y  tricloro-canfano, y que, según sus 
ensayos, son insecticidas comparables a los actuales en uso,'especialmente 
los que derivan del terpeno bícíclico (canfano), pues el compuesto ensa­
Spergón.
Antisárnicos.
Insecticidas.
D FD T
Compuestos ter­
pénicos.
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Pediculicidas.
Tiocianacetato 
de is ob o mil o.
Acido nicotinico
Agentes esclero­
santes.
Ricinoleato sóm 
dico.
Preparado galé­
nico.
yado de este tipo une a su alta actividad insecticida la notable duración 
de su efecto. Según los autores, el mecanismo de acción estaría ligado a 
la deshalogenación del compuesto en el seno del organismo del insecto.
E l tiocianacetato de isobornilo (1.203) se ha revelado como eficaz pe­
diculicida, pues usado externamente en emulsión oleosa con dioctil sulfo- 
succinato sódico destruye tanto las formas adultas como los huevos de 
Phtyriu's pubis y  de los Pediculus humanus capitis y  corporis. Es, además, 
poco irritante sobre la piel, aunque lo es sobre las mucosas.
Los ataques agudos de jaqueca han sido tratados por G r e n f i l l  (1.204) 
con ácido nicotínico, en 15 pacientes, a los que inyectó por vía intravenosa 
dicho cuerpo, obteniendo beneficiosos resultados en 13 de ellos, sin que en 
ninguno se produjeran manifestaciones tóxicas.
Por ello se concluye que el ácido nicotínico es un medio eficaz y sen­
cillo para el tratamiento de jaquecas, a cuyas cualidades une la de poderse 
administrar a enfermos cardíacos e hipertensos.
Se emplea en solución al 2 por 100 la sal sódica del ácido ricinoleico, 
que por su acción irritante para los tejidos, propia de las sales de los áci­
dos grasos, tiene un efecto esclerosante de aplicación en la obliteración 
de las venas varicosas.
Como, consecuencia de su inyección se forma un coágulo de consisten­
cia de jalea en el interior de la vena que durante algún tiempo resiste a 
la reabsorción.
Contraindicado en flebitis, arteriosclerosis, hipertensión y diabetes in­
controlada, al igual que otras soluciones esclerosantes. L a  solución ofici­
nal de la concentración indicada es un liquido claro amarillento, inodo­
ro, de pYÍ alcalino, comprendido entre 8,2 y  8,5 (1.205).
Se ha descrito recientemente, en 1948, un sencillo preparado que, se­
gún D o d d  (1.206), es un eficiente esclerosante local. Su composición es:
Fenol cristalizado................................................ 2 °/0
Glicerina ................................ ................... ...........  30 °/0
Glucosa .............. .................................. ....... . . .  30 °/0
Agua sin pirógenos c. s. p................................... 100 °/o
Se ha ensayado en unos tres mil pacientes, empleándose en dosis de 
tres a cinco centímetros cúbicos, inyectados intravenosamente, habiendo 
sido también empleado en unas quinientas operaciones, en volúmenes su­
periores a 45 centímetros cúbicos. Inyectada normalmente no causa dolor;
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pero si se inyecta fuera de la vena lo produce muy agudo, acusándolo 
vehementemente el enfermo.
Como finah de este capítulo han de consignarse algunos medicamentos 
de naturaleza fisicoquímica, grupo que puede servir de claro exponente de 
la consideración hecha en el preámbulo sobre la influencia de la guerra en 
el progreso, ya que, además de las calamidades que la acompañan, deja 
siempre un sedimento de utilidad para el hombre, y  así, la energía ató­
mica, que fué empleada para la destrucción de poblaciones en masa, ha 
servido de poderoso impulso para el empleo biológico de los isótopos ra­
dioactivos y  el ultrasonido, fundamento del radar, empieza a emplearse 
en terapéutica.
L a  producción de isótopos radioactivos fué posible cuando F er m i 
(1.207), en 1942, hizo funcionar en América la primera pila atómica, 
y se funda en el bombardeo neutrónico del átomo original, aunque 
también pueden obtenerse como productos secundarios resultantes de la 
fusión nuclear en pilas atómicas. Son muchos los isótopos producidos que 
han encontrado aplicación biológica con fines experimentales o terapéuti­
cos; los más importantes se consignan en la-tabla que se acompaña, toma­
da de C r o a t to  (1.207)..
Medicamentos
físicoquímicos.
Isótopos radie 
activos.
\
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E L E M E N T O S Isótopo
radiactivo
Período de 
sem itrau sform acion
Hidrógeno . 
Carbono ...
Flúor ........
Sodio........
Fósforo ... 
Azufre ... . 
Cloro ... ... 
Potasio ... 
Calcio... ... 
Manganeso
Hierro........
Cobalto ...
Cobre .......
Cinc ... .;i 
Arsénico ...
Bromo... ... 
Cripton ... 
Estroncio...
Plata ........
Antimonio
Yodo ........
Oro... ... .. 
Mercurio ..
Plomo........
Bismuto ...
H 3
C 11
0 4 
F 18 
N a22 
N a24
p  32
5 35
a 36
K 42
Ca45
Mrc52
Mw54
F ¿55 
F¿ 59 
Co 56 
Co60 
Cw64 
Z n65 
A í73 
A i74 
A^6 
A¿77 
B r82 
K r79
Sf89
S r 90 
A#110 
A gm  
Só122 
S6124 
S ó125
J 130 
1131
A u198 
A u 199 
H g197 
H g 20s 
H g 205 
Pb203 
Pb210 
B i210
25
2'I
4 7 0 0
112
3
14.8 
!4’3
87,1
1Ó6
12,4
180
6,5
310
4 
47 
72
5;3
12.8 
250
90
16
26.8
40 ,
34
34
53
25
225
7>5
2,8
60
2,7
126
8
•2.7
3>3
64
5i >5
5 >5
54 
22
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anos, 
minutos, 
años, 
minutos, 
años, 
horas, 
días, 
días, 
años, 
horas, 
días, 
días, 
días, 
años, 
días, 
días, 
años, 
horas. . 
días, 
días, 
días, 
horas, 
horas, 
horas, 
horas, 
días.' 
años, 
días, 
"días, 
días, 
días... 
años, 
horas, 
días, 
días, 
días, 
horas, 
días, 
minutos, 
horas, 
años, 
días.
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En general, todos los radioisótopos se han utilizado para el estudio 
del metabolismo normal de los elementos correspondientes, y, además, al­
gunos de ellos han permitido investigaciones especiales; sobre determina­
das funciones biológicas (1.208).
¡Con el radiosodio han determinado K a l d r e id e r  y  colaboradores 
(1.209) el líquido extracelular del organismo; F l e x n e r  y  colaborado­
res (1.210  y  1 .2 11)  han estudiado la transmisión de este elemento de la 
madre al feto, y  Jo h n s t o n  y  L e e  (i .212), la absorción cutánea del clo­
ruro de sodio.
Con el yodo radioactivo se ha investigado la fisiología del tiroides 
(1.213 a 1.217), y se han hecho ensayos terapéuticos ya reseñados en el 
hipertiroidismo y  en el cáncer de tiroides.
Empleando hierro radioactivo, se ha podido estudiar la supervivencia 
de los glóbulos rojos y  determinar su vida media (1.218 a 1.223).
T o b ía s  y  colaboradores (1.224), empleando carbono radioactivo han es­
tudiado el metabolismo del C O . Con este mismo elemento se han reali­
zado también interesantes estudios sobre fotosíntesis (1.225 a 1.228), y 
con el mismo *C  han demostrado R u b é n  y  colaboradores (1.229 y  1.230) 
la reversibilidad de la reacción con que W ood, W e r k m a n  y  colaboradores 
(1.231 y  1.232) explicaron el mecanismo de la fijación del C'0 2 en el pro­
ceso fermentativo anaerobio de la glicerina, para dar ácido propiónico.' 
También con el radiocarbono * C 14 se han verificado interesantes investi­
gaciones al preparar G u r in  y D eX l u v a  (1.230) fenilalanina con dicho ra­
dioisótopo en la posición a y en el carboxilá, y  comprobar tras inyección 
en ratas que la adrenalina por ellas producida era radioactiva, lo que viene 
a corroborar que esta hormona es elaborada a partir de aquel aminoácido.
El carbono * C 14 ha servido también para seguir la acción en el orga­
nismo del agente cancerígeno metil-colantreno.
E l empleo de fósforo radioactivo data desde 1838, en que M e y e r - 
h o f  y colaboradores (1.231) pudieron con su ayuda constatar que la 
conversión del ácido 3-fosfoglicérico a 2-fosfoglicérico era una reac­
ción intramolecular. Más tarde, en 1942, C h a r g a f f  (1.232), mediante el 
radiofósforo *P 32 demostró que el compuesto formado en el proceso fer­
mentativo a partir del ácido glicerofosfórico, es asimismo debido a una 
reacción intramolecular. Se ha estudiado el intercambio de fósforo que 
tiene lugar en los huesos (M a n l y , N eu m a iJ y R i l l e y  (1.233 y 1.234). Por 
resumir y  finalizar, diremos que entre otras muchas investigaciones que 
se han practicado y continúan con radiofósforo * P 32 son dignas de citar
Radiosodio.
Radi oy od o,
Radioliierro. 
Radiocarbono.
Radiofósforo.
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Radioazufre.
Radioestyoncio.
Radio oro.
Radioarsénico. 
Radio antimonio.
Radiocobalto.
Radiotántalo.
Producción in­
dustrial.
las que se refieren al papel que juegan los compuestos fosforados 
en el metabolismo muscular, mecanismo de absorción de la glucosa, de 
acción de la insulina, etc., además de los éxitos obtenidos en cáncer 
cutáneo y de qu£, según un reciente comunicado de la Comisión atómica, 
el radio fósforo parece ser el mejor medicamento contra la policitemia. Re­
cordemos, por último, su aplicación al tratamiento del cáncer en general, 
como oportunamente señalamos en el capítulo X.
El azufre radioactivo *S35 ha originado interesantes investigaciones, 
entre las que cabe señalar la comprobación de que la metionina en la que 
se introduce dicho radioisótopo es biológicamente transformada en cis­
terna, según T r a v e r  y colaboradores (1.235 y I -236), y Du V ign eau d  y 
colaboradores (1.237). De g ran actualidad es la implantación de radio- 
azufre *S35 en la molécula de penicilina, cultivando el hongo en un medio 
que contenia tal radioisótopo y siguiendo así el camino de dicho medica­
mento en el organismo.
El radioestroncio *S89 se utiliza en compuestos de positivo valor para 
el diagnóstico de procesos morbosos óseos, dentarios y neoplásicos, por 
acumularse en tejidos duros del organismo.
El oro radioactivo *Aw196 , *A&198 y * A s e  ha ensayado en la leu­
cemia, linfoma y enfermedad de Hodgkin, aun cuando no puede todavía 
emitirse juicio definitivo acerca de los resultados (1.238).
También el A s y Sb radioactivos están siendo objeto de investigación 
en el tratamiento de enfermedades tropicales, especialmente la filariosis. 
En particular este último se ha comprobado que mata no sólo los parásitos 
reproducidos dentro del organismo infectado, sino a las formas sexuadas 
d-el parásito adulto, al que incapacita así para la reproducción. Se prosi­
guen además investigaciones clínicas sobre otros procesos morbosos, como 
la esqui?tosomiasis japonesa.
El radio-cobalto y el radio-tántalo se encuentran en vías de ensayo 
como agentes terapéuticos anticancerosos.
Recientes comunicaciones revelan la posibilidad de aplicar los isótopos 
radioactivos para aumentar la eficacia de otros medicamentos.
Del volumen progresivamente creciente del uso de isótopos en los cen­
tros de investigación y clínicas puede dar buena idea la estadística de ex­
portación consignada en el número 18 de julio de 1949 de Spanish-Ame­
rican Traáe, donde se comunica que la Comisión de Energía Atómica 
anunció que al conmemorar su tercer aniversario del primer envío de isó­
topos radioactivos, el Laboratorio Nacional de Oak Ridge registraba una
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estadística de 7.613 envíos durante el citado trienio, aparte de otros 750 
isótopos no radioactivos. Del total de 7.025 envíos, 864 fueron suminis­
trados a laboratorios de investigación y hospitales de los Estados Unidos.
Desde septiembre de 1947, en que se inició la exportación, fueron en- Exportación. 
viados 588 a investigadores de 21 países, y entre ellos figura España.(Para 
ampliar el programa de distribución de materiales radioactivos, la C. E. A. 
anunció el 24 de julio último que los investigadores americanos dispondrán 
en adelante de isótopos radioactivos producidos en el ciclotrón.
El ultrasonido ha sido introducido recientemente en terapéutica, su- Ultrasonido 
perando las antiguas técnicas de la diatermia y onda corta. Se ca­
racteriza el ultrasonido por .ondas especiales de frecuencia grande y 
pequeña longitud; la primera suele ser de 2.450 megaciclos por se­
gundo, y la segunda, de 12 centímetros. Para la producción de ondas 
ultrasonoras con fines terapéuticos, se ha construido un aparato denomi­
nado el Raytheon Microtherm, que consiste esencialmente en un magne- 
trón portátil, enfriado por medio de una corriente de aire; este tipo de 
magnetrón es precisamente el instrumento que permitió la aplicaeipn prác­
tica del radar.
Con el aparato mencionado han verificado ensayos terapéuticos en, el 
año actual W a k i n  y  colaboradores (1.2 3 9 ) en el tratamiento de procesos 
reumáticos del tipo de las bursitis y miositis, observándose en la mayoría 
de los casos un efecto analgésico, aun cuando es procedente señalar que 
en cuatro de los enfermos tratados los dolores aumentaron de intensidad 
después del tratamiento. En investigaciones experimentales, los mismos 
autores observaron que las ondas ultrasonoras producen un aumento de la 
circulación local y de la temperatura de los tejidos, que también pudieron 
comprobar en personas sanas y enfermas. El empleo del ultrasonido está 
contraindicando en los casos de tumor en la zona sometida al tratamiento, 
ya que estas ondas pueden estimular activamente el crecimiento de las 
células neoplásicas.
He d e , mencionar finalmente que en el Instituto de Farmacognosia 
J. C. Mutis, del Consejo Superior de Investigaciones Científicas (1.240), 
se están realizando actualmente investigaciones sobre el efecto del ultra­
sonido en la acción terapéutica de ciertas drogas, a las que se somete pre­
viamente a la irradiación de las ondas ultrasonoras.
En relación con la busca de medicamentos nuevos, es interesante Productos raros. 
consignar que los americanos han fundado el National Registry of
ANALES DE LA REAL ACADEM IA DE FARMACIA
Rare Chemicals, institución mantenida por la Amour Research Foun­
dation, del Illinois Institute of Tecnology, cuyo fin, es informar gra­
tuitamente a los científicos de cualquier país sobre la existencia y posibles 
proveedores de cuerpos químicos poco corrientes. Durante el pasado año, 
el registro evacuó 6.500 consultas. Fué fundado en 1942, con motivo de 
la investigación de un producto raro, necesario para ciertos experimentos, 
que tardó más de un mes en ser localizado. Esta institución, de carácter 
meramente informativo, cuenta hoy con un fichero de 13.500 productos 
raros, que pueden utilizar gratuitamente los laboratorios de investigación, 
con el consiguiente ahorro de tiempo (1.241).
* * *
Señores académicos: he terminado mi discurso. En él traté, sin duda 
con mejor voluntad que acierro, de exponer a grandes rasgos, proyectan­
do en vista panorámica, las conquistas logradas en el ámbito de la tera­
péutica después de la guerra.
Pese a las ausencias previstas en el preámbulo, y para las que con 
esta oportunidad os imploro especialmente vuestra indulgencia, todavía lo 
consignado acusa un considerable avance; a él exclusivamente vincula 
gran parte de la Humanidad la importancia de la ciencia al poner a su 
disposición medios tan poderosos para prolongar, y aun en cierto modo 
para preservar, la vida del hombre. Sin embargo, en el curso de elabo­
ración de mi trabajo sentía una oscura preocupación, extraños anhelos de 
encontrar paralelamente a estos heroicos remedios corporales otros tantos 
antídotos que hubiera deseado tan eficaces para el saneamiento de,l espí­
ritu humano... Y  cuando en plena euforia de éxitos fluye en el seno de 
este optimismo la pregunta de si nuestra época ño será, en efecto, el co­
mienzo de una era de progreso material ininterrumpidamente creciente, 
me parece más oportuno que perderme en vaticinios sobre la interrogan­
te recordar, en cambio, las palabras del premio Nobel Luis de Broglie, fun­
dador con Schrödinger de la mecánica ondulatoria: “ ... No.todas las apli­
caciones de la ciencia son bienhechoras ni es cierto que su desarrollo tenga 
que asegurar el progreso real de la Humanidad, porque, sin duda alguna, 
este progreso depende mucho más de la elevación espiritual y moral del 
hombre que de las propias condiciones materiales de su vida.” Sin embar-
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go, las aplicaciones de la ciencia, evidentemente, han permitido endulzar y 
embellecer ciertas dimensiones de nuestra existencia cotidiana, y podrán 
continuar esta obra bienhechora, si llegamos a merecerla. Se puede, pues, 
amar a la ciencia por sus 'aplicaciones, por el álivio y las comodidades que 
ha reportado a ía vida humana, sin olvidar, no obstante, que ella en sí per­
manecerá siempre, por su propia naturaleza, precaria y miserable. Pero se 
puede encontrar otra razón para amar el esfuerzo científico apreciando el 
valor de lo que representa. En efecto, este esfuerzo, como todas las gran­
des cosas, logra ía plenitud de su valor en el plano espiritual: “ Hay que 
amar a ¡a ciencia porque efs una gran obra del espíritu”
, /  ; ■ •
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Fluoracetato sòdico, ,pàg. 547.
Fittorofosfato de isopropilo, pàg. 593. 
Formoguanamina, pàg. 593.
Fòsforo radioactivo, pàgs, 527 y 609. 
Fructigenina, pàg. 555.
Ftalilsulfatiazol, pàg. 541.
Ftiocol, pàgs. 553, 558 y 568. 
Fumigaoina, pàgs. 555 y 566.
Fumigatina, pàgs. 550, 555 y 566. 
Furacina, pàg. 603.
G
G. 2747, pàg. 412.
G. 11705, pàg. 474-
Gamma-globulina, pàgs. 466 y 469. 
Gamoquina, .pàgs. 514 y 516.
Gel de silice fosfatado, pàg. 596. 
Gentisato sòdico, pàg. 603. 
Glicerofosfato sòdico, pàg. 594. 
Glicocola, pàgs. 472 y 596.
Gliotoxina, pàgs, 555 y 566.
Glutinusina, pàg. 555.
Gossypol, pàg. 595.
Gramicidina, pàgs. 553, 556 y 558. 
Griseina, pàg. 553.
Griseofulvkia, pàg. 554.
H
H n , pàg. 539.
Heparina, pàgs. 447 y 4 74 .
Hepinoid, pàg. 474.
Heptalgin, pàg. 410.
Hesperidina, pàgs. 496 y 497.
Heter amina, pàgs. 420, 424 y 428. 
Heteròsidos flavónicos, pàg. 496. 
Hetrazàn, pàg. 545.
Hexametilén- bis -trimetilamonio, pàgi- 
na 446.
Hialuronidasa, pàgs, 49^ a 502. 
Hidantal, pàg. 405.
Hidrolizados de hígado, pàgs. 456 y 4 73 - 
Hidrolizados de proteínas, pàg. 471. 
¡3-hidroxi- a -m etil-feniletil-amina',, pà­
gina 437.
1Í7 - hidroxi -  11 -dihid.ro-corticosterona, 
pàgina 492- 
Hidroxiprolina, pàg: 550.
Hierro- radioactivo, pàg. 609.
Hipnótico 3114, pàg. 411.
Histadyl, pàg. 420.
Histidina, pàgs. 471, 472 y 550.
H N  1, pàg. 535.
H N  2, pàg. 535.
H N  3, pàg. 535.
Hormona córticotropa, pàg. 492.
Hyamine io x, pàg. 604.
Hyamine 1622, pàg. 604.
Hydergina, ,pàg. 484.
H y kimona, pàg. 568.
I
Imidazolina (Derivados de), pàgs. 420 y 
437.
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Insecticidàs, pág. 605.
Intocostrín, pág. 415.
Iotracaíná, pág. 590.
Intnacilina, pág. 573.
Iodinina, págs. 553 y 559.
Iperita, págs. 534 y 535- 
Isoamilamino-octano, pág. 594.
Isómero para de la aspirina, pág. 595. 
Isopentaquina, .págs. 514 y 516. 
Ísoquinoleínas, pág. 594.
Isótopos radioactivos, págs. 607 a 611.
J
Javanicioa, pág. 555.
K
Kelicorín, pág. 440.
Kellin, pág. 440.
Khellol-glucó'sidos, pág. 441.
Kolidón, pág. 462.
Kemithal, pág. 404.
<L
Lavendulina, pág. 554.
Lewisita, pág. 502.
Licheni formiina, pág. 553.
L illy  01013, pág. 420.
Linardryl, págs. 421 y 424.
Liqúenes, pág. 587.
Lisina, pág. 471.
Litmocidina, págs. 554 y 563.
Lupulón, pág. 589.
M
M 2, M 3, M 4, M 7, M 18, pág. 409. 
m -amino fenol, págs. 506 y 507. 
Manganocloruro de ¿ceti Icol ina, pág. 4 39. 
Manitol, pág. 603,
Marfanil, pág. 540.
Medio Pitkin, pág. 447.
Med'omina, pág. 404.
Mepacrina, pág. 513.
Meprán, pág. 599.
Mercurhidrín, pág. 602.
Mertiolato» pág. 604.
Mesantoína, pág. 405.
Metaclorhidrina, pág. 524.
Metedrina, pág. 436.
M et-Fol B ? pág. 531.
Methadón, pág. 410.
Methapyrilene, pág. 420. 
Metil-amino-iso-octen.0, pág. 437. 
Metil-bis-p-cloroetilamma, pág. 535. 
3-metil-cloroquÍna, pág. 523. 
Metil-dihidro-morfinona, pág. 407. 
Metil-ergobasina, pág. 480.
5-metil-5-fenil-hidantoína, pág. 405.. 
3-metil-isaquiñoleínas, pág. 594.
2 -m etil-6 -oxi-i,4  naftoquiniona, pági­
na 568.
Metil-tiouracilo, págs. 488 y 489. 
Metionina, págs. 471, 473, 551 y 610. 
Metopón, pág. 407.
Metopryl, pág". 403.
Meto quina, pág. 513. 
M etoxi-m etil-2-carboxifenilglioxal, p á - .
gina 565.
Metrazol, pág. 412.
Miadone, pág. 410.
Mianesina, págs. 401 a 403.
Micetina, pág. 562. ■
Microinomoapiorina, pág. 554. 
Monomestrol, pág. 600. 
M ono-m etóxi-m etil-f u r a n  o-cromoeia,
pág. 440.
Mostazas nitrogenadas, págs. 534 a 538. 
M T  6, pág. 602.
Mucosa intestinal de cerdo, pág. 597.
N
Nafazolina, pág. 437.
Neo-antergán, págs. 420, 424, 426 a 433-
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Neo-heteramina, págs. 420, 424 y 426. 
Neomicina, págs. 554 y 562.
Neo-octón, pág. 594.
Neos,kiefriña (Clorhidrato de), pág. 437- 
Nisina, pág. 553.
Nitrostán, pág. 538.
Nivaquina (C, M y  R), pág. 523. 
Notasilina, pág. 554.
Notatina, págs. 55»? 554 y 5 3^- 
Novargeno', págs. 421 y 424. 
N-propil-m etil-éter, pág. 403.
Nu 1504 pág. 421.
O
Occitócicos, pág. 599.
Octín (Clorhidrato de), pág. 437. 
Octofollín pág. 601.
Oenetthyl, pág. 592.
Ondas ultrasonoras, pág. 611.
Oro radioactivo', págs. 527 y 610. 
3-orto-toloxi-i,2-pro'panodiol, pág. 418. 
Oxioel, págs. 470 y 471.
Oxiglucósido de Visgaoín pág. 441. 
(Oximetilamida del ácido piridín-3-car- 
bónico, pág. 598.
5-o xi- 2 -oximetil-gamma-pirona. pági­
na 567 y 568.
3-loxi-4-m etoxi-2 5-toluquinona, p á g i-  
>na 566.
P
P. A . B. A., pág. 545.
Paludrina, págs. 520 a 523.
Pamaquina, pág. 513.
Parasiticina, pág. 554.
Paredrina, pág. 437.
Paritol, pág. 475.
Parpanit, pág. 412.
P. A . S., págs. 505 a  510, 512 y 581. 
p-aspinna, pág. 595.
Patulina, págs. 550, 554 y 564. 
Pavatrina, pág. 421.
Película de fibrina, pág. 466.
Penatina, págs. 554 y 563.
Penicilamiina, pág. 570.
Penicilina^ págs. 435, 488, 501, 550, 55 V  
552, 554, 563, 568 a 577 y 610. 
Penicilina-procaína, pág. 574. 
Pentametilén-b i s-trimetilamomo, pági­
na 446.
Pentámidina, pág. 538. .
Pentaquina, págs. 514, 515 y 516.
3-pentenil-penicilina, pág. 566.
Peristón, pág. 462.
Permotiid, pág. 408.
Persedón, pág. 411.
Petidóo, pág. 406.
Petimalío, págs. 406 y 407.
Phemerol, pág. 604.
Phenantoína, pág. 405.
Pheinergán, pág. 421.
Picrotoxina, págs. 412, 436 y  437. 
Piocianasa, págs. 553 y  558.
Piocianina, págs. 553 y 558.
3-(i-piperidil)- 1 -fen il- 1 -cicloexil- 1 -  
propanol, pág. 414.
Piperid^nas, pág. 595.
Piranisamina^ pág. 420. 
b -  pi r idil -e t ileno -  me t i 1 am i n a; pág. 425. 
Piridina (Derivados de), pág. 514. 
Piridindeno (Derivados de), pág. 421. 
Plasma bovino desanafilactizado, pági­
na 465.
Plasma desecado, pág. 464.
Plasma humano conservado, pág. 463:. 
Plasmocida, pág. 513.
Plasmoquima, pág. 513.
Polamidón, pág. 410.
Polibromuro's, pág. 528. 
Polimetilen-bis-trimétilamonio, pág. 446. 
Polisulfamidoterapi.a, págs. 543 y  544. 
Polivinilpirrolidona, pág. 462. 
Polymixina, págs. 553, 559 y 560.
Prequina, pág. 513.
Priseol, pág. 420.
Privina, págs. 420 y 437. 
Proactinomicina, págs. 554 y 563. 
Prodigiosina, pág. 553.
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Proguanil, pág. 520.
Promín págs. 542, 543 y 581.
Promiz,ol, págs. 542 y 543. 
Propiltiouracilo, págs. 489 y 4^90. 
i-propoxi-2-am ino-4-nitrobenzol, pági­
na 598.
Protamidma> pág. 538.
P T  9, pág. 425.
Pteropterín. pág. 530.
Pyo (compuestos), págs. 553 y 558. 
Pyribenizamina, págs. 420, 424 y 426 a 
433.
Q
Quercetina, pág. 496.
Quercetrina, pág. 497.
Queroitina, pág. 497.
Quercitrósido, pág. 497.
Quinacrina, pág. 513.
Quinóleína (derivados de), pág. 514.
R
R-51, pág. 55&
R-52, pág. 558.
Radioantimonio, pág. 610.
Radioarsénico, pág. 610.
Radioazufre, pág. 609.
Radiocarbono, pág. 609.
Radiocinc, pág. 527.
Radiocobalto, págs. 527 y 610. 
Radioestromcio, pág. 610.
Radiofósforo, págs. 527 y 609.
Radioh ierro, pág. 609.
Radio-oro, págs. 527 y 610.
Radioplata, pág. 528.
Radiosodiio, págs. 527 y 609. 
Radiotántalo, pág. 610.
Radioyodo, págs. #49i, 526, 527 y 609. 
Ramnoglucó'sido', pág. 494.
Rayos Roentgen, pág. 526.
Rayos X, pág. 526.
Relaxar; ,págs. 401, 402 y 403.
Resochina, págs. 514 y  515.
Revoxil Labas, pág. 592.
R'hizopterina, pág. 453.
Ricinoleato sódico, pág. 606.
2325 RP. pág. 420.
2339 R P, pág. 420.
2786 RP, pág. 420.
2987 R P , pág. 413.
3015 RP, pág. 421.
3277 RP, págs. 421 y 424.
Rutina,' págs. 494 a 499.
Rutinosa,. pág 495.
S
S 51, pág. 421.
Sales de talio, pág. 547.
Salicilatos, pág. 505.
Sangre conservada, pág. 463. 
Sarmentogenina, pág. 493.
Sedantoinal, pág. 405.
Sedulón, pág. 411.
Serosul O T, pág. 604.
Silica gel, pág. 596..
Sinhexil, pág. 414.
SN  7618, pág. 514.
SN  13276, pág. 514.
Sodio radioactivo, págs. 527 y 609. 
Sontoquina, pág. 523.
Spergón, pág. 605.
Spongostán, pág. 470.
Staticín, pág. 574.
Stilpalmitato, pág. 600.
Strepturín, pág. 543.
Subtilina, págs. 553, 555 y 556. 
Subtilisima, pág. 553.
Succinil-'sulfatiazol, pág. 541.
Suero de Bogomoletz, pág. 539.
Suero humano conservado, pág. 463. 
Suero humano desecado, pág. 464. 
Sulfadiazina, pág. 434.
Sulfaguanidma, pág. 543.
Sulfamidas, págs. 509, .517, 523, 540 y
550.
Sulfamilón, pág. 540.
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Sulfasuxidina, pág. 541.
Sulfetrona, págs. 542' y 581.
Sulfona P? pág. 543- 
Sulf overo nal, pág. 491.
Surifal sódico, pág. 404.
Suspensiones de hematíes, págs. 466 y 
467.
Sytikiainkia. pág. 568.
Synkavit, pág. 568.
T
. i . .
Talio (Sales de), pág. 547. 
Tanino-azo-sulfadazol, pág. 542.
Tántalo radioactivo, pág. 610.
Tastromín, pág. 420.
T.B.l 698, págs. 510 a Si2- 
Tephorín, págs. 421, 426, 427, 429, 431 y
432 .
Terpémeos (Derivados), pág. 605. 
Tetracloro-p-benzoquiino, pág. 605. 
Tetracloro-p-mentano, pág. 605. 
Tetraetilamonio (bromuro), pág. 446. 
Tetfaetilamoinio (Cloruro de), pág. 445. 
Tetrahidro -  cannabinol (Derivado de), 
página 414.
1, 2. 3, 4-'tetrahidrO'-2-naftol-butirato, 
página; 605.
Theiiykne, págs. 420, 424, 426, 430 y 432. 
T!hionarcó>n, pág. 404.
Thiourea, págs. 486 y 487.
Timina, pág. 458.
Tioacetamida, pág. 487.
Tiobarbital, pág. 491.
Tiohenz-amida, pág. 487.
Tiocianatos, págs. 444, 486 y 498. 
Tiocianacetato de isobomilo, pág. 606. 
Tiodifenilamina (Derivados de), páginas 
421 y 423-
Tío fénicos (Derivados de), págs. 420, 
426 y 428.
Tiohidaintoínas, pág. 487.
Tiomerín, pág. 602.
Tiomidik), pág. 489.
Tiosemicarbazona del p-acetamino-ben-* 
zaldehído, pág. 510.
Tiouracilo, págs. 486 a 489.
Tireostat, pág. 489.
Tirocidina, págs. 550, 553 y 556.
Tirosina, pág. 488,
Tirasinasa, pág. 444. - 
Tirotricina, págs. 553 y 556.
Tiroxina, pág. 488.
Titralac, pág. 59Ó.
T  o lena, pág. 543.
Tolopán, pág. 418.
Tonzilamina, pág. 420.
Trasentina, pág. 421.
Treonina pág. 551.
Triclorocanfano, pág. 605. 
Tricloroetilamina, pág. 535.
Tridiona, pág. 406.
Trilene, págs. 403 y 404.
Trimedón, pág. 421.
Tripelenoamina., pág. 420.
Triptófaino, págs. 471 a 473- 
Trisilicato de alúmina, pág. 575. 
Tritio-p-m etoxifenil-propeno, pág. 597 
Trombina, pág. 466.
Tromexán, pág. 474.
Tuamina (Sulfato de), pág. 437.
U
Ultrasonido, pág. 611.
Uracilo (Derivados de), pág. 487. 
Unetano, págs. 533¡ y  534 
Urotropinia, pág. 543- 
Ustina, pág. 555.
V
Varón, pág. 599.
Vinbarbital sódico, pág, 404. 
Violaceína, págs. 553 y 559.
Viridina, pág. 555.
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Visciagín, pág. 440.
Vitamina B 12, pigs/ 459, 460 y 461 
Vitamina B 14, pág. 461.
Vitamina P 3 págs. 496 y 497. 
Vitamina T, pág 499.
W
W . I. N. 246, pág. 546.
W . I. N. 1.011, pág. 546.
W . I. N. 2.848, pág. 420.
W . I. N. 2.875, pág- 420.
W . I. N. 2876, pág. 420.
W orara, págs. 414 a 417.
X
Xantomicinas, págs. 554 y 563 
Xilocaína, pág. 591.
Y
Yodo-metilato de dimetilamdno-i-meti- 
leno-diiOxi-2- 3-propano, pág. 437. 
Yodo-metilato de te¡ofilma, pág. 442. 
Yodo-radioactivo, págs. 490, 491, 526 y 
527.
Yoduro de pentamentilenbistrimetilamo- 
nio, pág. 446.
